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r .-  INTRODUCCION
La N - ( 4 - p i d t I m e t i 1 ) - 3 , 5 - d i m e t i 1benzamida (Picobencida , 
j^) , s i n t e t i z a d a  en 1972 por BraRa y es un compuesto que
mimet iza parcia lmente las propiedades farmacolôgicas de los neu-  
r o l é p t i c o s ,  t a i es  como la reducciôn de la mot i l i dad  espontânea 
- l l eaando incluso hasta la inmovi1i zaci ôn c a t a l é p t i c a - , potencia-  
ciôn de la acciôn de los barbi  t ûr i  cos y de los analpésicos cen-
Me
Me
t r a i e s ,  ac t i v i dad  h i p o t e r mi z an t e , acciôn a d r e n o l î t i c a  cent r a l  y
( 2 )p e r i f ê r i c a ,  e tc .  Este hecho, unido a su rSpida farmacocinôt i ca  
y escasa ac t i v i dad  ant i  dopami ne'rgi c a , ha motivado la sel ecci ôn de 
este compuesto para neur o l ept oana l ges i a .
Adi ci ona1 mente, la Picobencida présenta los s i gui entes  
efectos en el espect ro f armacol ôgi co: ant iespasmôdico f r ent e  a 
hi s tami na ,  a c e t i l c o l i n a  v c loruro de bar i o ,  ant i  convuls i van te de-
hi 1 f r en t e  al el  ectrochoque , ant i  i nf  1 amatorio alqo tnenor que la  
dexametasona, es t a b i 1i zador  de membrana, que j u s t i f i c a  la acciôn 
a n t i a r r i t m i c a  y anestêsica l o c a l ,  y disminuidor  del consume de o x î -  
qeno tanto en animal  complete como en cortes cerebrales^^"®^ .
En la presente memoria se estudi a la s f n t e s i s  de nuevos 
der ivados de la Pi cobencida,  con el f i n  de conocer los e fectos  
que producen en las d i versas act i v i dades  de la misma, las mo d i f i -  
caciones de su e s t r uc t ur a  -s i gui endo el método de las mani pul ac i o-  
nes m o l e c u l a r e s - , en la bOsqueda de una mayor potenci ac i ôn y se-  
l e c t i v i d a d  de los efectos c o l a t e r a l e s  de i n t e r és  t e r a p é u t i c o .
En pr i mer  l u g ar ,  se han buscado como s us t i t uyent es  de 
l a molécula,  diverses farmacôforos resenados en la l i t e r a t u r a  como 
poseedores de alouna de las act i v i dades  que présenta la P i cobenc i - 
da,  a f i n  de po t enc i a r  las aiismas. As î ,  se han considerado los s i - 
quientes:  grupos t i o a l c ô x i d o ,  suscept i b l es  de t ransformarse poste-  
r iormente en s u l f ôx i do  y su l f ona ,  para potenc i a r  la a c t i v i d a d  an­
t i  i n f l  amatori  a  ^  ^  ^ ; qrupos amino, para potenci ar  las ac t i v i dades
/ g \
neuromoduladora y analqésica^ ; grupos e s t e r  y amida p r i m a r i a ,  ya 
que suelen ser ac t i ves  a n i ve l  del sistema nervioso cent r a l  los 
primeros^B) y analgésicos los segundos^®^; y el  grupo CONHCHgPh,
Dor analogfa con el a n t i e p i l é p t i c o  beclamida,  Y con la dibe-
namina» 2  » que es hi potensora y adrenol  f t i  ca  ^ \
Asfmismo, se han considerado tambien alqunos f armacôfo­
ros que pudieran oromover nuevas act i v i dades  en el  espect ro f a r -  
macolôqico de la Pi cobencida,  como son el grupo ciano o el  n i t r o .  * 
La mezcla de dos o mis compuestos act i ves se ha usado 
desde siempre,  ya que,  si ex i s t e  e fecto s i n ê r g i c o ,  da l ugar  a una 
a c t i v i d ad  mayor que la de cada uno por separado.  Basândose en esto.
CH^-NH-CO-CHg-CHgCl 
CH2
^ N - C H ^ - C H ^ C l  
C H ^
la manio u i acion molecular  postula la union de dos fârmacos en una 
sola molécula,  como medio de sumar sus act i v i dades ootenciandolas  
a 1 mismo t iempo.  Siauiendo esta i dea,  se pensô uni r  moléculas de 
écidos bar b i t û r i c os  a la de la Picobencida,  ya que potencia l a  ac­
t i v i dad  de los mismos.
Por u l t i mo,  se i n t e n t é  la t ransformaciôn de la molécula 
de Picobencida de forma que se asemejara a ot ras est ruct uras  de ac 
t i v i d a d  farmacolôqica conocida.  Entre éstas se encuentran el  a n i -  
110 de 4-pi  r i  mi di nona, que présenta alqunas analogîas con la i n- 
doramina , £  , bloqueador ct-adrenérgi  co  ^^^  \  o los 1 ,2 , 4 -oxadi azo-  
l e s ,  que mi me t i  z an la e s t r uc t ur a  de otros oxadiazoles con s u s t i -  
tuyentes aromât icos en las posiciones 3 y 5 ,  £ ,  y que presentan,  
ent re o t r a s ,  propiedades an t i  i n f l amat or i  as y sedan t e s ^ ).
También se i n t en t é  obtener  un anâlooo del a l ca l o ï d e  i bo-  
gafna^ £  , act i vo al n i ve l  de los sistemas nervioso cent ral  y ca r -  
d i o v a s c u l a r ^ a  p a r t i r  de la d i h i d r o p i r i d i n a  der ivada de la P i -
NH
N H C O C g H g
R _____ R=fenilo
]^j j| R=fenilo, 
2-piridina
I cobencida,  por un método anélogo al descr i  to por Büchi y col .^^^^
H
Los sust rat os  u t i l i z a d o s  en este estudi o han si do la  
propi  a Picobencida y su p r i n c i p a l  me t a bo l i t o ,  el N-dxido^^^,  ya 
que es sobradamente conocida la v e r s a t i l i d a d  de este t i po  de com- 
puestos^^^) ,  as i como la N - [ ( a - a c e t o x i ) - 4 - p i r i d i 1 m e t i 1 ] - 3  , 5-dime­
t i  1 benzami da , que ha demostrado ser el  intermedio de muchas de 
las reacciones l l evadas a cabo.
I I . -  ANTECEDENTES 8 I BL l OGRAFI CDS
I I . 1 EL METODO DE LA MANIPULACION MOLECULAR
Uno de los métodos mis usados en el  d é s a r r o i l o  de nuevos 
fârmacos es el de la  manipulaciôn mol ecul ar .  Dado que la respues-  
ta a la acciôn de un determinado fârmaco depende de la e s t r uc t ur a  
del mismo^^^),  este método se basa en el hecho de que las v a r i a c i o -  
nes e s t r u c t u r a l e s  de una molécula l l e v an  consigo nuevas p r op i eda­
des f î s i c a s ,  y a l t e r a n  la r e ac t i v i d a d  de la  misma, lo cual  puede 
ser causa de cambios en la absorciôn y d i s t r i b u c i ô n  de un fârmaco 
en las cé l u l as  y los t e j i d o s ,  en su âcceso al compart imiento diana,  
0 en sus vfas de metabol ismo y e l i mi n a c i ôn .
La manipulaciôn molecular  toma como punto de p a r t i d a ,  o 
cabeza de s e r i e ,  un compuesto qufmico que posee un a acciôn b i o l ô -  
qica conocida y ,  por medio de modi f i c a c i ones quîmicas,  modula r a -  
ci ona l mente ,  y con un propôsi to determinado,  la acciôn del  mismo 
y / £  su in tens i dad.
Puede deci rse que los p r i n c i p a l e s  obj e t i vos  de la mani ­
pul aci ôn molecular  en el  disefio de fârmacos son dos. En pr imer  l u ­
gar ,  la modulaciôn,  en el e s t r i c t o  sent i do de 1 t érmi no,  de la ac­
ciôn de 1 cabeza de s e r i e ,  lo que i mpl i ca  la e l i mi naci ôn de compo- 
nentes p a r t i  cul ares de 1 espect ro de acci ôn,  o un aumento de la po­
t enc i a  y ,  en segundo l u g ar ,  la modulaciôn de la f a r m a c o c i n é t i c a . 
Esto puede l l e v a r  a l a  consecuciôn de un a r e l ac i ôn  p a r t i c u l a r  
t i empo- r e spues t a , ya que,  a menudo, lo que se i n t e n t a  es consegui r  
d e s a r r o l l a r  compuestos que,  una vez admi n i s t r ados , mantengan los 
ni ve l es  terapeût i cos  en el organisme durante un l a rgo per iodo de
t iempo,  sin necesidad de admi ni s t r e r  nuevas dosis con demasiada 
f recuenci  a .
Los cuatro procedi  mientos para d e s a r r o l l a r  estos aspec-
tos son:
1 . -  S î nt es i s  de s us t i t u t o s  de compuestos b i oac t i vos  ya e x i s t a n t e s .
En este caso se i n t en t a  consequi r ,  por s u s t i t u c i ones q u î ­
micas en la molécula de 1 comouesto de p a r t i d a ,  fârmacos de iqual  
a c t i v i dad  pero mayor potenci a .  Se emplean los l lamados " b i ô i s ô s t e -  
ros" ,  grupos o sus t i t uyent es  i soe l ec t r ôn i cos  que son biol 6gi camen-  
te équ i va l ent es .  Asî ,  oor ejempl o,  par te  de las est r uc t ur as  c î c l i -  
cas del e s t r a d i o l  (7^ ) se encuentran s us t i t u i d a s  por ot ras no c î -  
c l i cas  que las mi meti  zan , en el d i e t i  l e s t i  I b e s t r o l  (8.)» que pr é ­
senta una a c t i v i dad  est roqéni ca  semejante^ .
OH
HO
OH
HO
8
2 . -  Cambio en el  espect ro de act i v i dades  de los cabezas de s e r i e .
Puede hacerse de d i s t i n t a s  formas:
a) Convi r t i endo agoni s tas ,  que son productos de iqual  a f i n i dad  y 
con la misma a c t i v i d ad  i n t r î n s e c a ,  en sus an t aqonj^s tas e s p e c î f i -  
cos , que t i enen la misma a f i n i d a d ,  pero con una a c t i v i d a d  i n t r î n ­
seca opuesta.  Esto suele l l e v a r s e  a cabo con productos n a t u r a l e s .
como en el  caso del âcido f ô l i c o ,  9^ , que se t ransforma en aminoo-
t e r i n a ,  10 ,^ un ant i  canceroso i n h î b i d o r  de la  acciôn de la dihidro-
fol  atorreductasa, que c a t a l i z a  l a  t rans formaci  ôn del âcido f ô l i c o
en di h i dro fôl  i co ; o en metot rexato ,  ot ro ant i  canceroso que in-
(1 9 )hibe la acciôn del âcido f ô l i c o
CHj-NH
COOH
C 0 -N  H -C  H-C Hj-C Hj-C 0 0 H
CH-NM
COOH
c o - n h - c h - c h ^-c h ^-c o o h
10
Nw
CH^-N
CH
COOH
CO-NH-CH-CH^-CH^-COOH
ri_
b) Separando componentes par t i  cul ares del espect ro de acciôn del  
fârmaco en molêculas mas s e n c i l l a s ,  como es el  caso de la vi tami
10
na 8 j ,  1^, que puede descomoonerse en un i n h î b i d o r  del crecimien-  
to de las bact er i as  del âcido l â c t i c o ,  13^^^^, y un ant i convul s i - 
vante,  el c l o r o t i  a z o l .
13
HX.
CHcr
X K - C H X l
c) Combinando en uno solo las acciones de var i es  fârmacos. Asf ,  
por ejemplo,  comparando las est r uct ur as  de var i es  ant icarcerosos  
como la c i c l ohexi mi da , 1^, el acide a r i  s toiéch i co , 1^, el CG-603 , 
17 , y la t i  r o i o n a , 18 ,
CH.
CHOH-CHCH^O
15
<NH
CH 0
16
11
//
0CX3-w
0
/ " A
17 18
pCH-CH -NEt
>=0
OCH.-CH^-NEt.
se Tiegô a la s i n t e s i s  del mi t onaf i de ,  an t i  canceroso méfs po-
tente que todos 1 os a n t e r i o r e s ,  y que puede consfderarse como la
suma de sus par tes act i vas ( 2 2 )
CH
'-CH —CH — N
CH
19
d) El iminando o des a r r o 11ando 1 os efectos secundarios de les f â r -
macos , 10 que l l e v a  a compuestos con una acciôn mas e s p e c î f i c a .
Es el  caso de las s ul fani  1 ami das que t i enen accfôn
b a c t e r i o s t â t i c a  y ,  como efecto secundar io,  promueven la  n a t r i u r e -  
(23)s i s '  . La manipulaciôn mol ecul ar ,  para dar ênfasi s  a esta 01t i -  
ma, l l e v ô  a la s î n t e s i s  de la  t i a z i d a ,  y otros di u r é t i  cos  ^
Tambié'n t i enen efecto como di smi nui dores del n i ve l  de glucosa en 
sangre y ,  a p a r t i r  de esto,  se désarroi  1aron las s u l f o n i 1 ureas h i -
poqlucemiantes (25) , como la t a l but ami da ,  22.
1 2
HjN ■SO^NH
20
HNO
21
SO^-NH-CO-NH-C H"H3C
22
e) Haclendo los farmacos se l ect l vos  en cuanto a especi es,  ge n e r a l -  
mente acompanando a 1 a busqueda de d i f e r e nc i as  en la bioqufmica  
de las especies i nvo l ucr adas . Este es el caso del t r i me t r o p r i m,
2 3 , que es tôxico para 1 as b a c t e r i a s ,  pero no a fecta  al hîgado del  
mamf fero^ ^.
NH
H _ N OCH
OCH,
23
3.- Modi f i caci ôn de la f armacocinét ica del cabeza de s e r i e ,  10 
cual impi ica cambios en la d i s p o n i b i 1idad b i o l ôp i ca  de! compuesto 
Esto puede loorarse modulando la r e l ac i ôn  d o s i s - e f e c t o , 
la r e l ac i ôn  t iempo-concent raciôn 0 bien la d i s t r i b u c i ô n  del f a r -
13
maco en los d i s t i n t o s  compartiml  e n t o s .
Un ejemplo de esto ul t imo 1o const i tuye  el  caso del Fe-  
nergan,  , y el  Apr ob î t ,  ^. El pr imero de el  los a t r a v i e
sa la bar r er a  hematoencefal i ca y produce somnolencia,  por 1o que 
se buscô un compuesto muy pol ar  que no pudiera a t r a v e s a r l a ,  como 
el a p r o b i t ,  que no produce suePio.
CH
N -C H -C H -N
CH,CH.
N -C H j-C H -N -C H .-C K O H  
/  ^ I I 2 2
CHjCH,
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4 . -  Modulaciôn del métabol isme del  f i rmaco.
En la bûsqueda del cont rol  del métabol isme del farmaco,  
se presta una atenciôn cada vez mayor a aquel las par tes de la  mo- 
l écu l a  que son p a r t i  cularmente vul nérabl es  a las enzimas met abol i -  
zadoras.  La i nt roducci ôn de estes fragmentes vul nérabl es  supene 
un acortamiento de la vida media del compuesto y ,  per t a n t e ,  el  
acer tamiento de su acci ôn,  mientras que la  e s t a b i l i z a c i ô n  o pr e t ec -  
ciôn de las mismas f r en t e  al ataque metabôl ico prelenga la vida 
media y ,  por t a n t o ,  aumenta la duraciôn de la acciôn.
Por o t r a  p a r t e ,  el hecho de que los sistemas enzimât icos  
que metabol izan los farmacos no se encuentren d i s t r i b u i d e s  u n i f o r -  
memente en el  organisme,  ya que puede o c u r r i r  que ex i s tan  ûnicamen- '  
t e  en un compart imi  ente e s p ec i a l ,  o incluso ne ex i s tan  en algunes 
organismes,  puede aprovecharse para conseguir  compuestes no act i ^
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VOS en su forma de admini  s t r a c i ô n , y que sean a c t i v a d o s ,  b i o s e l e c -  
t i v a m e n t e ,  en el  t e j i d o  o e spec i e  d i a n a ,  o bi en compuest îs a c t i v e s  
que sean d esac t i vados  s e l e c t i v a m e n t e  f uer a  del  t e j  i do o «speci e  
di a n a .
Aparté de la cl a s i f i c a c i ô n  a n t e r i o r ,  los procei imi  entos 
seguidos en la manipulaciôn molecular  pueden di f erenci  a r ; e , desde 
el punto de vis ta quîmico,  en seis t i pos:
1 . -  Preoaraciôn de ser i es  de compuestos homôloqos, que s» o b t i e -  
nen por cambios graduales en la est r uct ur a  mol ecul ar .  Po" e j empl o,
el f e n t a n i l o ,  26 (29) , es un analgésico narcôt î co muy pot»nte.
C H -C H - N-C O -C H -C H .
Si efectuamos s u s t i t u c i ones en la molécula,  la i n t ens i da i  de la  
a c t i v i d ad  v a r i a .  Tomando para el  f e n t a n i l o  el  va l or  1,  tînemos 
27 con a c t i v i dad  0 , 3  y 28 con a c t i v i dad  4.
C H -C H —N N -C O -C H -C H
OH
15
C H - C H - N N—CO—CH—CH
OCH.
2 . -  Conversion de productos n a t u r a l es .  Los aaonistas pueden trans 
formarse en sus antagonistes compet i t i vos si se e l iminan las pro-  
piedades de! compuesto o r i g i n a l  que son esenci a l es  para la a c t i ­
vidad i n t r î n s e c a .  Por ejempl o,  se pueden crear  antagonistes por 
dupl i cac i ôn de la m o l ê c u l a ^ ^ . Asî ,  por dupl î caci ôn de la molé­
cula de âcido p-aminobenzoico 2 9 , se l l e qa  a sus ant agoni s tes ,  p,  
p ' - d i  ami nobenci 1 0 , 30^ , y p ,p ' -di  aminobenzofenona , 21-
COOH
Hz
3 . -  Modi f i c a c i ones qufmicas guiadas por las constantes f i s i c o q u î -  
micas de los s u s t i t u y e n t e s . Basândose en la cont r i buci ôn de d e t e r -  
minados sust i t uyent es  a los valores de c i e r t os  parâmetros f i s i c o -
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quîmicos, y en datos de re la c iô n  e s t r u c t u r a - a c t i v i d a d , se p r e d i -  
cen, por i n t e r p o la c i ô n  , los sus t i tuyen tes  necesarios para lo g r a r  
la  maxima a c t i v i d a d .
4 . T Apl icaciôn del p r i n c i p l e  i s o s t é r i c o .  Se obtienen miméticos si 
se efecttfan s u s t i t u c i ones en la molécula que no supongan cambios 
esencia les en las propiedades f is icoquîmicas  y ,  por t a n t o ,  tampo- 
co en la a c t iv i d a d  b io l ô g i c a .  Por ejemplo^^^^, la meper id ina,  3 2 , 
y el compuesto 3_3, presentan propiedades anâloqas como a n a l g é s i -  
cos c e n t r a le s .
/  \  ,C0-0-CH-CH /  \  CO-CH -CH -CH
H3C -N H.C-N2 3 V  2 2 3
Ph
32 33
5 . -  Resoluciôn de mezclas de estereoisômeros. Aunque no es exac-  
tamente una manipulaciôn molecular ,  nos permite a i s l a r  el compues­
to mâs a c t i v o ,  0 el de acciôn md^ s s e l e c t i v e .  AsT, por e jemplo,
los dextromorfanos que son a n t i t u s î g e n o s , no son ana lgêsicos,
r 32 j
mientras que los levomorfanos si 10 son^ . En el caso del a n t i -  
histamîn ico Polar  am ine*^, 34, e x is te  una d i f e r e n c i a  de acciôn en­
t re  los isômeros (33)
CH
CH-CH^-CH^-N
CH
34
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Tabla I
Compuesto Oosis E f i c a z ^g Dos is Le ta 1 mdi c e  Terapeût ico  
( î )  0 ,47  680 1446
(+)  0 ,20  620 3100
( - )  19 450 24
(Datos expresados en mmoles/Kg)
6 . -  Formaciôn de "compuestos m e l l i z o s " ,  que no son mas que la  
union de dos moléculas de fârmaco por un enlace covalente .  Puede 
hacerse uniendo dos moléculas iguales o d i f e r e n te s  por un enlace  
que se rompe f ^ c i 1 mente dentro del organisme, l iBerando los com­
puestos p r i m i t i v e s ,  con lo que el nuevo fSrmaco no es sino una 
forma de t ranspor te  de los otros dos, o usando una molécula de 
fârmaco como sust iyuyen te  de la  o t r a ,  para sumar sus ac t iv id ad es .  
Por e je m p l o ^ ^ * ) :
0,N  ^0 '-^  CH=N-NH-!-CO
Z I !
antiscptico antiseptico
N-----------------------------------------y--------------------------!
antiseptics
35
La mezcla de dos o mâs compuestos se ha usado desde 
siempre porque da l u g a r ,  por e fe c to  s i n é r g ic o ,  a una a c t iv id ad  
mayor que la  de cada uno por separado, lo que j u s t i f i c a  el méto-  
do de un ir  dos fârmacos en una sola molécula en vez de en el p re -  
parado comercial  ,
>>
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Por e jemplo,  en el primer caso, se pueden un ir  dos mo­
léculas de s a ! i c i  l a to  por medio de un puente que permita que el 
compuesto se h i d r o l i c e  en el cuerpo, dando el compuesto act ivo^^^^  
como es el caso de 1 G l i c i l o ,  36 .
W  ; / - - v T V - C n ^ -
^O H HO
36
Ahora se l lama a estos compuestos profârmacos, y t ienen  
ventajas sobre los o r i g i n a l e s ,  lo  que j u s t i f i c a  su empleo. I d e a l -  
mente, el profârmaco t ie n e  poca o ninguna a c t iv i d a d  en si” mismo, 
con lo que se reducen los efectos secundarios.  En este t ip o  de 
comouestos, ré s u l ta  esancia l  que la l i b e r a c iô n  del farmaco tenga 
lugar  a una velocidad adecuada para mantener los n iv e le s  terapéû.-  
t i  COS.
I I . 2 REACTIVIDAO GENERAL DE N-OXIDOS DE PIRIDINA^^^’
Todos los N-ôxidos de h e te ro c ic lo s  presentan c a r a c t e r f s -  
t icas  d i fe r e n te s  a las de sus precursores no oxidados, f r e n t e  a 
réac t i ves  e l e c t r ô f i 1 os , n u c le ô f i lo s  y r a d i c â l i c o s ,  ya que el  e n l a ­
ce semipolar  Ni t rôgeno-Oxîgeno , modi f i c a  las propiedades del sus-  
t r a t o  respecte a la o r ie n ta c iôn  y r e a c t i v i d a d .
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Los N-ôxidos de p i r i d i n a  const i tuyen un prupo importan­
te de compuestos qufmicos, ya que sufren muchas-trans formaci ones 
que, 0 proceden con d i f i c u l t a d ,  o no proceden en absolute  en los 
sistemas o r i g i n a l e s  de p i r i d i n a .  Adema's, una vez comoletadas las 
t r a n s fo r m a c iones deseadas , el grupo N-ôxido (s i  todavia  permane-  
ce) se puede e l i m i n a r  en condiciones suaves con gran variedad de 
r e a c t i  vos .
Las t r a n s fo r m a c iones qufmicas mâs afectadas por la  pre-  
sencia  del grupo N-ôxido son:
- s u s t i t u c io n es  en el a n i l l o  de p i r i d i n a ,  tanto e l e c t r ô f i l a s  como 
nue 1e ô f i 1 a s ,
- condensaciôn de a l q u i I p i r i d i n a s  con a ldehidos aromât icos,
- fu n c i o n a l i z a c i ô n  de grupos a l q u i l o ,  p a r t i  cularmente en las po­
st ciones 2 y 4 ,
- y reacciones de t ranspos ic iôn  de los N-ôxidos de p i r i d i n a  o de
sus der ivados,  que conducen a la  formaciôn de nuevas pi r id in a s
s us t i  tu i  das .
El grupo N-Ôxido puede comportarse como donador y acep-  
to r  de e lec t r o n e s .  Este c arâ c te r  se encuentra expresado en las 
formas canônicas expresadas mâs aba jo ,  y es el responsable de 1 
aumento de r e a c t i v i d a d  de los N-ôxidos de p i r i d i n a  en comparaciôn 
con la p i r i d i n a  misma.
El aumento de r e a c t i v id a d  es p a r t i  cularmente pronuncia-  
do en las posiclones 2 y 4.
El grupo N-ôxido también a c t iv a  los grupos met i leno en *
las posiciones 2 y 4 del a n i l l o  de p i r i d i n a ,  especia lmente en reac ­
ciones de condensaciôn, debido a la  e s t a b i l i z a c i ô n  por e fe c to  con-
2 0
I
0 ~
37a
0
37b
0
37c
Q -
37d
Q -
37e
j u g a t iv o  del anion cor respondiente ; por e jemplo,  las est ru cturas  
résonantes mâs Importantes del anion del N-Ôxido de la  2 - m e t i l p i  
r id in a  son;
r
0 ~
38a
I
Q -  
38 b
I I . 3 REACCION OE N-OXIDOS AROMATICOS CON NUCLEOFILOS EN PRE-
SENCIA DE AGENTES ACILANTES.
I I  . 3 .1 TIOLES
Para e s t u d i a r  la r e a c t i v id a d  de los N-ôxidos de pi r i  di 
na con n u c l e ô f i l o s ,  diverses autores han tornado como ejemplo los
2 1
t i o l e s ,  que son n u c l e ô f i l o s  r e la t iv am en te  fuertes^^®^. Su reacciôn  
en presencia  de agentes aciTantes con los N-ôxidos de p i r i d i n a ,  da 
lu gar  a una s u s t i tu c iô n  d e s o x i d a t i v a , que proporciona una mezcla 
de s u l fu ro s  de 2- y 3 - p i r i d i 1o^
SR
R~SH + Acil-OH+ HXAcil-X
N
0
39 4 0 41
La reacciôn en presencia de anhfdr ido acét ico da lugar  
a una gran var iedad de t e t r a h i d r o p i r i d i n a s  a l tamente s u s t i tu id a s  
ju n to  a los sul fu ros  de p i r i d i l o .  Si n embargo, puede predecirse  
con alquna certeza  el t i p o  p r i n c i p a l  de t e t r a h i d r o p i r i d i n a  que 
puede esperarse de estas reac ciones,  ya que su formaciôn parece 
e s t a r  gobernada por la e s t r u c t u r a  de N-ôxido de p a r t i d a ,  32, y 
las condiciones de la  reac ciôn^4 0 - 4 4 ) ^
Se ha demostrado (45) que, en la reacciôn de 39 (R = H,
CH3 , C 2 H g , n- ô i -C^Hy,  t-C^Hg y CgH^) con mercaptanos (R'=  n- ô 
t-C^Hg y 1-Adamantano) en anhfdr ido acé t ico  a 80"C, se produce 
predominantemente ^ 2 » que puede a i s l a r s e  como e s t e r  y como a lc o ­
hol (R"= Ac, H ) ( 4 0 - 4 2 ) .
Cuando se anade t r i e t i l a m i n a  al medio de reac c iôn ,  se 
i d e n t i f i c a n  dos ser ies d i f e r e n te s  de t e t r a h i d r o p i r i d i n a s . En p re ­
sencia  de un grupo met i leno  a c t iv o  en la posiciôn 4 de 32» se 
forma cxclusivamente 4 3 (4 2 ,  43)^ pero con el N-ôxido de p i r i d i n a
2 2
el producto p r i n c i p a l  es 44^*^ '  44}^
PR
X
a
Vc
OAc
N -SR' 
I
Ac 
A3
PR
Ac
A4
Cuando el me reap tano se anade a una dîsoluciôn previa*-  
mente preparada del N-ôxido de p i r i d i n a  en anhfdrido acét ico  con 
t r i e t i l a m i n a ,  el  producto p r in c ip a l  es £5^ , que oarece ser el  pro­
ducto de control  c i n é t i c o ,  ya que su ca le facciôn  prolongada en an - 
hidrfdo  acético conduce a 4 4 .
En la  reacciôn del N-ôxido de la p i r i d i n a  con 1-adaman- 
t a n o t i o l  se obtienen los sul furos de 2- y 3 - p i r i d i l o  en re lac iôn  
15:7^^^^, pero al anadir  t r i e t i l a m i n a  al medio la re la c iô n  es 4 :1 ,  
bajando ademas el rendi mi ento global de la reacciôn.
A la  v is t a  de estos datos,  Kokosa y co l . ( 4 5 ) propus iero
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I ^ h " '
Ac
45
OR
SR'
Ac 
48
el s ig u i e n t e  mecanlsmo para esta reacciôn:  Como se s u g i r iô  i n i -  
c i a l m e n t e ^ * ^ ) ,  la reacciôn comienza por la c u a t e r n i z a c i ôn de ^  
para formar £7,  en el que esté favorec ido  un ataque n u c le Ô f i lo  al 
carbono en posic iôn 2. El mejor candidate para este ataque es el 
mercaptano, y este paso l l e v a r î a  a la  1 , 2 - d i h i d r o o i r i d i n a  neutra  
4 8 . Aunque la e l im in ac iôn  "di recta"  de âcido acé t ico  a p a r t i r  de 
48 e x p l i c a r i a  la formaciôn de uno de los productos m a yo r i t a r i  o s , 
la 2 - a l q u i l t i o p i r i d i n a ,  se supone que t ienen  lugar  procesos mâs 
complicados para dar la  3 -a lq u i  1t i o p i r i d i n a  y las t e t r a h i d r o p i r i -  
dinas.
Se ha post ulado^^^) ,  que la  descomposiciôn de £8  comien­
za con la  separaciôn i n i  ci al de 1 enlace N-0 en un par iôn ico ace-  
t a t o - o i r i d i n i 0 , 4 9a , en una j a u1 a de d isol  vente.  Con la creaciôn  
del 1ôn p i r i d i n i o  i n c i p i e n t e ,  los carbonos en las posiciones 3 y 
5 comienzan a ser e l e c t r ô f i l o s , es d e c i r ,  a l tamente suscept ib les  
de s u f r i r  un ataque n u c l e ô f i l o .  Para el grupo s u l fu r o  en la  p o s i ­
ciôn 2 , r é s u l t a  lôgico ata ca r  la posiciôn vecina y formar el i ôn 
e p i s u l f o n i o  £0^ . El intermedio £0 puede e x p l i c a r  râpidamente la  
formaciôn subsiguiente  de todas las t e t r a h i d r o p i  r id in as  a is ladas
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hasta ahora, tanto como la  de los su l furos  aromât icos, p a r t i c u -  
larmente aquel los que t ienen el grupo su l fu ro  en posiciôn $ re s-  
pecto al n it rôgeno del a n i l l o .
Dado que los iones e p i s u l f o n io  son extremadamente r éac ­
t i v é s ,  es de esperar que las especies como 5^ sufran apertura  de
este a n i l l o ,  inc luso con un n u c l e ô f i l o  pobre como el iôn a ce ta to ,
para dar 5_1 ô 5 2 .
Para completar la conversion de ££  en los productos f i ­
n a les ,  se sugiere  que el anhfdrido acé t ico  lo cua tern iza  para fo r
mar 5£. Con un exceso de mercaptano en el medio, el ataque nucleô 
f i l o  a la  posiciôn 6 proporciona \2 _ , Hasta ahora no se ha a is lado  
ninguna t e t r a h i d r o p i r i d i n a  r é s u l ta n te  del ataque del mercaptano 
a la posiciôn 4 de £1. S i n embargo, el ataque del i ôn ace tato al 
a n i l l o  de 5_1 produce t rès t ipos d i fe r e n te s  de compuestos: cuando 
el ataque es a la posic iôn 6 se forma 4£,  y cuando el ataque es 
en la  posic iôn 4 se forman 4£ ô 4 6 .
Se supone que la t r i e t i l a m i n a  ayuda a crea r  mayor con-  
centraciôn de i ôn ace tato y ,  al mismo t iempo, c a t a l i z a  la  reacciô  
del mercaptano con el anhfdr ido a c é t i c o ,  para formar un t i o é s t e r ,  
f a c i l i t a n d o  as f la  e l im inac iôn  del mercaptano para poster iores  
reacciones .
El é x i t o  de la reacciôn depende mucho del di sol v e n t e . 
Por e jemplo,  f a l l a  en disolventes  h i d r o x î 1i c o s , como es obvio al 
captar al anhfdrido a c é t i c o ,  pero t ie n e  lugar  râpidamente en ex­
ceso de mercaptano o en benceno^^®^. Un gran exceso de mercaptano 
no es deseable ,  p a r t i  cularmente si el  producto es escaso o d i f f -  
c i 1 de ob tener ,  o si no se é l imina  fâd i 1 men te del medio de reac-
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Ac.
ESQUEMA r
È-0 R-SH
N  
I
OAc
47
AcO"
SR
H
OAc
43
1-
SR
H
OAc
49a
H
H AcO'
50
SR<-
H
AcO*
49b
51
49c
OAc SR
Çg-Çf!
S2
R—SH
51
.  ,OAc
A c j O  
—  %
Ac
oloqut q C -6
AcO
OAc
ataque a C -6
AcO~
ataque a C
45
 » 44 y 46
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ciôn,  Por su p a r te ,  el  anhfdr ido a c é t i c o ,  actuando como agente  
a c i l a n t e  y d iso lven te  a la  vez ,  ha demostrado ser un buen medio 
para esta  reac c iôn ,  aunque su é x i t o  no se puede hacer extens ive  
a otros anhfdridos de âcido^^^^.
En un es tudio  sobre los rendi mi entos y r e la c iô n  entre  
las 2- y 3 - t i o a l c o x i p i r i d i n a s  obtenidas con los d i s t i n t o s  agentes 
a c i 1 antes a emplear en la  reac ciôn ,  se escogiô el benceno como 
d is o lve n te  para todos los casos, a pesar de que podfa haber d i - 
f i c u l t a d e s  con la s o l u b i l i d a d  de los in te rm ed ios ,  recogi^ndose en 
la  Tabla I I  los datos obtenidos^^^^.
Tabla I I
R’ A c i l -X C a t a l . Rto. % ( 2 - y 3 - ) Relaciôn :
n-C^Hg EtgNOCl ------- 68 98:2
n-C^Hg EtgNOCl NEta 67 1 0 0 : 0
t-C^Hg EtgNOCl - - - - 61 92:8
t-C^Hg EtgNOCl NEta 74 90:10
n-C^Hg MegNOCl -  -  -  - 37 98:2
t-C^Hg MegNOCl ------- 21 93:7
n-C^Hg COClg — — 10 81: 19
n-C^Hg COClg --------------- 67 89:11
n-CsHg ClCOgEt -------------- 8 92:8
" - [ (H g ClCOgEt NEta 19 97:3
n-C^Hg n-C^HgSCOCl NEta 20 80:20
n-C^Hg CgHgCOCl(SO) --------------- 16 85: 15
n-C^Hg CgHgCOCl NEta 26 92:8
n-CsHg CgMgSOgCl NEta 34 68:32
t-C^Hg CgHgSOgCl --------------- 18 35:65
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t - C 4Hg C6H5 S0 2 C1 NEtg 35 45:55
n-C^Hg MegNSOgCl NEt3 57 62: 38
t-C^Hg MegNSOgCl ---- 31 48:52
Me.NSOpCl — — — — 37 38:62
En ninguno de estos casos se a is l a r o n  pi r i d in a s  redu-  
cidas. En cambio, Kokosa y cuando h ic ie r on  reaccionar
el N-ôxido de 4 - t e r c b u t i I p i r i d i n a  con t i o l e s  en anhfdr ido a c é t i ­
co, encontraron m^ s t e t r a h i d r o p i r f d l n a s  que las esperadas,  como 
las J - a c e t i l - 2 - a c e t o x l - 3 , 6 - d i - ( a l q u 1 1 t i o ) - 4 - t e r c b u t i l - l , 2 , 3 , 6 -  
t e t r a h i  dropi r i  dinas ^  cuando la  reacciôn se r e a l i z a  en ausencia  
de t r i e t i l a m i n a ,  y 1# 1 - a c e t i l - 2 , 6 - d i h i d r o x i - 4 - t e r c b u t i 1- 3 - t i o t e r c -  
b u t i 1 -  1 , 2 , 3 , 6 - t e t r a h i d r o p i r i d i n a  6 0 ,  en presencia  de la misma.
Bu Bu
S R OR S R
R-SH
R R S 'S R RS O R
À c A c55
KL 58
Bu^
1 O A c
t
0  \  Bu^  SH ^
A c ^ O / N E t g  h o ^ ^ - ^ S B u *
A c  59
HO
B u  ^  1./ y
OH 
T
A c  60
2 a
i r : 3 . 2  METILENOS ACTIVOS
Estudiando las reacciones n u c le o f i l a s  de series de N-ô­
xidos de p i r i d i n a  en presencia  de agentes a c i 1 antes,  Hamana y c o l .  
e n c o n t r a r o n ^ , en 1963, que el  N-ôxido de quinolefna reacciona-  
o a ,  an orssancia de anhidrfdo a c é t i c o ,  con algunos compuestos que 
poseîan grupos meti leno a c t i v e s ,  para dar quinolefnas 2 - s u s t i t u i ­
das, con desoxigenaciôn de la  funciôn N-ôxido.
Continuandô este e s tu d i o ,  encontraron que el N-ôxido de 
quino lefna  reacci  onaba râpidamente con ci anacetato de e t i l o  en 
anhfdrido acét ico a baja temperatura ,  producidndose un 83% de o-  
c i ano-2 - q u i n o le in ac e ta to  de e t i l o ^ * ^ ^ ,  y no observândose reacciôn  
en ausencia de anhfdr ido a cé t ic o .  Se h ic ie ron  también algunos en-  
s a y o s  empleando acetato sôdico como c a t a l i z a d o r ,  ademâs del anh f­
drido a c é t ic o ,  comprobândose que no i n f l u f a  en la reacci  ôn  ^ ^ .
Este t ip o  de reacciôn se puede r a c i o n a l i z a r  por uno de 
los mecanismos reconocidos generalmente para muchas reacciones de 
N-ôxidos aromâticos con un agente a c i 1 a n t e ^ ^ . El anhfdr ido acé­
t ic o  se adic iona primero al N-ôxido para dar un a c i l - a d u c t o ,  el  
acetato de N -a c e t o x iq u in o l f n io  A conti  nuaci ôn, el aniôn ace­
tato  sustrae el  protôn del grupo meti leno act ivo  de 1 ci anaceta t o , 
y el carbaniôn as f formado ataca a la  posiciôn 2 de la q u in o le fn a ,  
que es d é f i c i e n t e  en e le c t r o n e s ,  para formar el  intermedio de 1 ,
2 - d i h i droquinolefna La e l im in ac iôn  de âcido acé t ico  da el pro­
ducto 6 5 .
Por t a n t o ,  la  reacciôn es la  s ust i tuci  ôn n u c l e ô f i l a  del
2 9
+ Ac 0 ?
AcO
52
NC-CH^CO_Et 
(-AcOH)
CO^Et
-CN
63
Adicidn
Eliminaciôn . 
H ------------------- *
CO.Et
64 ^
a c i l - a d u c t o  de un N-dxido aromât lco,  y t ranscurr e  por un mécanis­
me de adi ci (5n-e 1 i mi n ac iô n , Parece c la ro  que el a c i l - a d u c t o  del N- 
ôxido aromâtico 62^  es ,  aparentemente, mds re a c t i  vo f ren te  a los 
n u c le ô f i lo s  que la base t e r c i a r i a  de la  que p roviene ,  la  q u i n o l e f ­
na , a causa de su exceso de carga formai en el  étomo de ni t rôgeno  
y a su fue r te  e fe c to  a t r a c t o r  de e le c t r o n e s .  Ademds , el estado de 
oxidaciôn mds a l t o  y la  f a c i l l d a d  de rotura  del enlace N-0 del d i -  
hi «*roi ntermedi o 6^ ,  f a c i l i t a n  sustanci  almente la  reacciôn,
Hamana y c o l .  encontraron,  asimismo, buenos resultados
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empleando los si qui entes compuestos con qrupos meti leno act ivos
C H g i C O ^ E t ) ^ ,  O g N  C H ( C 0 2 E t ) 2 ,  O g N  C H g C O g E t ,  
[ Q ] ^  , CH3COCN, { ]  (R=CN, COgEt),
0
CH^CO CH^COgEt, etc.
mientras que los compuestos algo menos dcidos,  como el c ianuro de 
b e n c i lo ,  acetona 0 acetofenona, no reaccionaban. También encontra  
ron que los N-ôxidos de p i r i d i n a  son mucho menos r e a c t i vos (Rto .  
<30%) que los N-ôxidos de q u in o le fn a .
N C - C H 2 - C 0 2 E t
A c ^ o
N '  CH-COjEt 
26V, CN „
Q
Ms N
NC-CH^-COoEt
A c j O
M / '^ R ^ C H - C O . , E t
67 17% CN 68
31
Por o t r a  p a r t e ,  hay que hacer notar  que la  nat u ra le za  
del aqente a c i l a n t e  es, qeneralment e , un f a c to r  importante  en la  
reacciôn de a c i l - a d u c t o s  de N-ôxidos aromât icos. Asî ,  para Hamana, 
el c lo ru ro  de benzoi lo^^^^ es mucho menos e f e c t i v o  en esta r e a c ­
c iôn.  S i n embaroo. Bruni y Guerra^^^^, han encontrado que las ce-  
tonas e n o l i z a b le s  reaccionan bien con N-ôxidos de qu ino lefna e
PhCOCl, NC-CH--CO»Et
2  ^  g 5
i l
CHCL 6 dioxano
3 (<20Vo)
is o q u in o le fn a  en presencia  de c loruro  de benzoi lo  a temperatura  
ambiente y durante largo tiempo.
Considerando la var iac iô n  de las condiciones de r e a c ­
c iô n ,  se encuentra  que se produce también otro t ip o  de reac ciôn .  
Hamana^*^),  seôala que, cuando se t r a t a  el N-ôxido de q u in o le fna  
con c ianace ta to  de e t i l o  y anhfdr ido a c é t i c o ,  en N , N - d i m e t i 1f o r -  
mamida, di meti 1 sul fôxi  do o p i r i d i n a ,  se obtiene el i l u r o  70. « j u n ­
to a las qu ino le fnas  2- y 4 - s u s t i t u i d a s  normales.
Las reacciones empleando malononi t r i  1o y benzol 1ace to-  
n i t r i l o ,  también conducen al i l u r o  de q u i n o l i n i o  7^, mientras que 
el malonato de d i e t i l o ,  ace toacetato  de e t i l o  o a c e t i 1acetona no 
lo hacen, sino que conducen ûnicamente a los productos de s u s t i t u ­
ciôn en el nûcleo. A la  v is t a  de estos datos,  parece que la  p r e -  *
sencia de, al menos un grupo c iano,  es esencia l  para la  formaciôn  
de! i l u r o .
3 2
NC-CH-COjEt
+ NC*CH_*CO-Et >
2 2 omb.
CH-CN
0
ü COjEt 69 Et,OC-'c-CN
DMF 30-40% 4-5%
'  la
40%
DMSO 20% • 53%
■2^ ' Py 20% <1% 17%
'  a l . " k J N
21
f
^CH(CN)^
72 -CICN)^
ACjO, DMF 23% 16^9%
Ac 0 , Py 20,7%
TsCl, DMF 54,4% 12,5%
En cuanto a los N-ôxidos,  parece que los de le p id in a  y
4-aminoquinolefna conducen a los i l u r o s ,  pero no los de quinaldfna  
p i r i d i n a  e i s o q u ino le fna ,  por lo que parece que el mecanismo de 
formaciôn del i l u r o  es anâloqo a los reaqrupamientos que se obser-  
van en las ci c l o a d i ci ones 1, 3 -d ipo la res  a N-ôxidos aromât icos.
CH^RR
(-AcOH
N V '  CH-R
Asimismo, la reacciôn de N-ôxidos de qu inolefna 7^ ,  con 
âcido b a r b i t û r i c o ,   ^ , conduce a quinolefnas 2 - su s t i  tuidas ,
77 , 0 a i l u ro s  de q u in o le fn a ,  7^, dependiendo de la nat u ra le za  de
3  3
los N-ôxidos y las condiciones de reacciôn
Ac.O , D M F , 90*
75 76
6 Ac^O, 90“
Ac 0 , DMF
t qmb.
r  T
HN.  .NH
Hamana y c o l .  también han efectuado la reacciôn de N -ô ­
xidos de qu ino le fna  con meti lenos act ivos het e r o c î c l i c o s  , como 
las 3 - a r i 1r o d a n i n a s ^  y o xa zo l în-5-onas 2 - s u s t i t u i d a s , ob-  
teniendo las correspondien tes quinolefnas 2 - s u s t i t u i d a s . De nue­
vo, los correspondientes N-ôxidos de p i r i d i n a  no dan la reacciôn  
0 la  dan con rendi mi en tos muy bajos^^^ Anâlogamente, Iwao y
Kurahi shi  ^ \  obt ienen malos resultados con derivados de p i r i d i ­
na, l l egando,  en algunas ocasiones,  a los productos de s u s t i tu c iô n  
en pos i ci ôn 4 .
I I . 4 REACCION DEL N-OXIDO DE LA N - (4 -P IR ID IL M E TIL ) - 3  ,5-DIME-  
TILBENZAMIDA CON ANHIDRIDO ACETICO A 100°C.
3 4
Brafia y Lopez Rodriguez^^^^, encontraron que, por c a l e ­
facciôn del N-ôxido de la M-(4 -p i  r i d i 1 m e t i 1 ) - 3 , 5 - d i m e t i1banzamida 
79, con anhfdrido acét ico  a 100°C, se a fs la  la N- ( a - a c e t o x i ) - 4 -  
p i r i  di 1 meti 1 - 3 , 5 -di  me t i  Iben zami da ,
Me Me.
CH -C O -0
CO-NH-CH
\v / /
79 ^ * 1 0
Su formaciôn sigue el esquema generalmente aceptado en 
la l i t e r a t u r e  para la reacciôn de los N-ôxidos de p i r i d i n a  4-sus 
t i tu i d o s  con anhfdrido a ce t i  co  ^ . Asf ,  el paso i n i c i a l  con­
s is te  en la a c e t i 1aci ôn de la funciôn N-ôxido para formar la  s al
ESQUEMA I I
CO-NH-CH,
1
M e ^  ^
N^O + ACjO
l o A c
ESQUEMA I I
N — OAc + AcOH 
/
CO-NH-CHn
CO-NH-CH
t
C H -C 0 -0  
CO-NH-CH
80
O
3 S
de N -a ce tox ip i  r i d i n i  0 , 21» 13 c u a l ,  por emigraciôn de un protôn,  
da lugar  a la  anhidrobase 82,  que, por t ranspos ic iôn  in tram olec u­
l a r  v ia  un par iô n ic o ,  83,  conduce a 80 (59)
I I . 5 REACTIVIDAD DE LA N - [ ( a - A C E T 0 X I ) - 4 - P I R I D I L M E T I L ] - 3 ,5 -
Oi:-!ETIL3£i'lZAMIOA.
En el estudio r e a l i z a d o  por Brana y Ldpez Rodrfguez (56)
sobre la r e a c t i v i d a d  de la  M - [ ( a - a c e t o x i ) - 4 - p i r i d i I m e t i l ] - 3 , 5 - d i -  
meti 1 ben zami da , encontraron que, aparentemente,  da con c i e r t a  f a -  
ci l id a d  reacciones de s u s t i tu c iô n  n u c l e ô f i l a .  Asf ,  cuando se t r a t a  
con etanol o alcohol i s o p r o p î l i c o  a e b u l l i c i ô n ,  se obtienen la  N- 
[( a-e toxi  ) - 4 - p i  r i  d i 1 me t i l ]  - 3 , 5 - di met i 1 ben zami da , 8£ ,  y la  N - [ ( a -  
i s o p r o p 6 x i ) - 4 - p i r i d i l m e t i l ] - 3 , 5 - d i m e t i l b e n z a m i d a ,  8^,  re s p e c t !v a ­
mente.
CH-CO-0
CH3-CH 2
CH^-CHg-O 
CO—NH—CH
3" T
-NH -C H -<( J n
l i
CH-OH
CH^CH- 0
CO-NH-CH
85
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Si se efectûa la h i d r d l i s i s  p a r c ia l  de la N - [ ( a - a c e t o x i )
4 - p i r i d i I m e t i l ] - 3 , 5 - d i m e t i I b e n z a m i d a  con mezclas de N , N - d i m e t i l -  
formamida y agua, se obt iene la N > [ ( a - h 1d r o x i ) - 4 - p i r i d i I m e t i 1 ] - 3  ,
5 -d imet i Ibenzamida , mi entras que cuando se l l e v a  a cabo en 
agua s o l a ,  se obtienen 3 , 5-dimet i Ibenzamida y a ldehido i s o n i c o t f -  
nico.  Estes dos productos tambie'n se obtienen por h i d r ô l i s i s  de 
la N- [ ( 3 - a c e t o x i ) - 4 - p i r i d i l m e t i l ] - 3 , 5 - d i m e t i I b e n z a m i d a .
OH 
I
CO-NH-CH
CHjCO-0 
CO-NH-CH
CO-NH^
Finalmente,  1 os autores senalan que, al t r a t a r  la  N - [ ( a  
a c e t o x i ) - 4 - p i r i d i I m e t i l ] -3 , 5 - d i m e t i 1benzamida con anhfdr ido acét i  
co a 149°C, se obt iene M,N' - d i - ( 3 , 5 - d i m e t i I b e n z o i 1 ) - 1 , 2 - d i - ( 4 - p i - 
ri  di 1 ) - e t i  léndi  ami na , por formaciôn de un ra d ic a l  de natura l  e 
za résonante que, por c o l ig a c iô n ,  podrîa j u s t i f i c a r  la formaciôn 
de la e t i  1 éndi ami n a , producto que tambie'n se obtiene al e fe c t u a r  
la reacciôn del N-ôxido de la N - ( 4 - p i r i d i I m e t i 1 ) - 3 , 5 - d i m e t i 1benza 
mi da con anhfdr ido acé t ico  a En este ul t imo cas o , la
e t i 1éndiamina formada, da lugar  a la  N ,N ' - d i - ( 3 , 5 - d i m e t i I b e n z o i 1} 
1 , 2 - d i - ( 4 - p i r i d i 1 ) - V i n i 1éndiamina , 9^,  por una reacciôn de t ran s -  
ferencia  seguida de desproporciôn r a d i c â l i c a .
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ESQUEMA rrr
CHj-CO-O
CO-NH-CH M
80
89o
M«
CO—NH—CH=/ N < * •*>  etc.
89b
Me, Me
CH-NH-CO0-NH-CH
Me' 'Me
90
AcO tronsferencia
91
CO-NH-CH C-NH-CO
ooN N
AcO- desproporci on
-C O -N H -C = = C -N H -C O
Me
N ' N
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I I . 6 REACCION DE N-OXIDOS AROMATICOS CON DIPOLARQFILOS
La reacciôn de N-ôxidos aromâticos con isocianatos de
a r i l o  y otros d i p o l a r ô f i l e s  , es un ejemplo bien conocido de ci -
c load ic iôn  1 , 3 - d i p o l a r ,  siendo el caso del 7 - ô x i d o - 7 - a z a i n d o l , un
de las raras ocasiones en que fa l i a .  Este t i  po de reacciôn se ha
visto como una adi ci ôn d i p o l a r  al doble enlace C=N^, seguida de
a ro m at iz a c iô n , con pérdida de diôxido de carbono, que l l e v a  a la
i ntroducci  ôn de un resto de a n i l i n a  en el carbono cont iguo al ni -  
, (60)trôgeno
0-------
  l i  i l
Seldl  y c o l . l l evar on a cabo la  reacciôn del N - ô x i ­
do de pi r i  di na con i soci anato de f e n i l o  en N,N-dimet i l formami da , 
obteniendo 2 - a n i 1 i n o p i r i d i n a  como producto,  pero s i n obtener dato 
sobre el  mecanismo de la  reac ciôn ,  cuyo estudio permaneciô es tan-  
cado hasta que Hisano v c o l . ^ ^  publicaron la separaciôn y p u r i -  
f i ca c iô n  de 1 os 1 , 2 - d i h i droderivados i ntermedi os 9% y 9^,  de la 
reacciôn del N-ôxido de la 3 - m e t i I p i r i d i n a  con i soci anato de feni  
10 en N ,N ' - d i m e t i 1formamida a 110°C.
Estos i n termedi os e ran re la t iv am ente  astables térmi  ca­
me n te , pero se aromat izaban , con pérdida de diôxido de carbono.
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cuando se les calentaba con una base (presumiblemente un exceso 
de N-6 xido en 1 os primeros e s t u d i o s ) .
Me Me Me
PhNCO
NPhNPh
0
9897
KOH/EtOH
A, (-C 0 -)
(3— y 5—Me) 
NH-Ph
99
Tambi^n se publicÔ e l  a is lam ien to  del 1 , 2 - d i h i d r o l n t e r -  
me d i 0 , 1 01 , de la  reacciôn del N-ôxido de 3 , 5 - d i m e t i 1o i r i d i n a  con 
i soci anato de f e n i l o ,  y de nuevo era térmi camente e s t a b l e ,  y se 
con v er t i  a en 2 - a n i 1 i n o - 3 , 5 - d i m e t i 1 pi r i d i n a  cuando se t ra tab a  con 
hi drôxi  do potâsico en etanol  a re f lu jo ^ ®^^ .  Si n embargo, 1 os da-  
tos esp ec trosc ôpiCOS publicados para este compuesto, l l e v a ro n  a 
Abramovitch y c o l .  ^ \  a la conclusiôn de que el compuesto ai s -
1 ado era 102 en vez de 1 0 1 , obtenido a p a r t i r  de éste por una 
t ran spos ic iô n  1 , 5 -s ig m a t r ô p ic a . La e s t ru c tu ra  de 102 se confirmé  
recduci éndol0 con borohi druro sôdico y obteniendo 103 .
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M e MeMeM e
PhNCO
NPh
101
100
MeMeMe
c Oc O
103102
Los resul tados oublicados hasta la  sobre
este t i  po de reacciones,  se pueden raci  onal i  za r^^^ ^, dado que los 
b ic i  c l 0 - 1 , 2 - d i h i d r o p i r i d i n - l - 6xidos condensados 104 son menos as­
tables que sus 2 , 3 -d ih idroanâlogos , 105 , y se reorgani zan râpi  da­
mante a e l 1 os .
,R
105
La aromatizaciôn subsiguiente  courre pr incipalmente (s i  
no in var iab lem en te)  a p a r t i r  de 105 , siemore que e x is ta  esta posi  
b i l i d a d ,  pudiendo depender la n a tu ra le z a  del producto formado de
4  1
la n a t u r a l eza de R y R' ,  ya que v a r i a r f a  el proceso seguido.
Al e fe c t u a r  reacciones de N-ôxidos de pi r i  di na con s us -  
t i tu y e n t e s  donadores y aceptores de e l e c t r o n e s ,  Hisano y c o l . 
encon t ra ro n  que la  na tu ra le z a  de! sus t i  tuyente  es importante  para 
el rendimiento de la  reacciôn.  Abramovitch y col .^^®^,  sug ir ie ron  
como pos ib le  e xp l ic ac iô n  para la  atnplla va r i  aci ôn de rendimi entos 
obtenidos en condi ci ones s i m i 1 a r e s , el hecho de que al di smi nui r 
la bas i ci dad del N -ôx ido ,  se hace mâs 1 enta la  adi ci ôn i ni ci al al 
di pol a r ô f i  1 o.
Por su p a r t e ,  los resul tados de Hamana y c o l . t am-  
bié’n sugieren en este caso que los N-ôxidos de e s t ru c tu ra  bencenoi  
de son mucho menos r e a c t i  vos que los de e s t r u c tu r a  n a f to i d e a .
I I . 7 REACTIVIDAD DEL CLORURO DE NITROSILO
El c lo ru ro  de n i t r o s i l o  es uno de los agentes n i t r o s a n -  
tes mas poderosos , empleado en la  ni t ros aci ôn de ami das que se r e -  
s1 s ten a otros r e a c t i v o s .
Por o tr a  p a r t e ,  se conoce des de muy ant ique el poder de 1 
c lo ru ro  de n i t r o s i l o  para reac cionar  con los m e t i 1enos contiguos  
a un grupo carbon i l o . As I , por e jemplo,  Rheinboldt y  c o l .  ^ en­
con t ra  ron , en 1925, que algunas cetonas se con v er t i  an en oxi mas 
cloradas por t ra tam ie n to  con c lo ru ro  de n i t r o s i l o  qaseoso. Poste« 
r i  ormente , Lynn y c o l .  ^ \  supusieron el s i gui ente mecanismo pa­
ra la  reac c iôn ,  va que, en algunos casos, se pueden a i s l a t  las
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oximas intermedias :
R-CO-CH + NOCl >R-CO-CH=NOH + HCl
106 107
R-CO-CH:NOH + 2N0CI— »R-C0-C=N0H + 2N0 + HCl
107 108
Z ' r H i c o s  a i a l o g o s ,  C l a i s e n ^  y Zav 'yalova  y
CO 1 .  ^^ ^ ^  e n c o n t r a r o n  que se formaban n i t rosoder iv ados-ox im as , co­
mo y i n
CH_-CO-CH_ ^C H --C O -C H =N -O H3 3 \  3
109 ^  111
—  CH--CO-CH_-NO ~
• i  I  110
y Ba t eman   ^ \  e m p l e a n d o  un exceso de c lo ruro  de n i t r o s i l o ,  con-
s i g u i o  que r e a c c i ô n a r a n  ambos me t i 1 os de la  acetona.
CI-k-CO-CH HON=C-CO-CrNOH
^ '  "V  6  k
109 112
Generalmente, cuando se n i t r o s a  un grupo m e t i lo  o m e t i - 
leno,  el i ntermedi o n i t ro so  se transpone r lp idamente a la  oxi ma. 
La formaciôn de la oxi ma ocurre frecuentement e , incluso cuando es 
necesar ia  la ro tura  de la  molécula en el carbono que se ha n i t r o -
s a d „ t '5 > . ? f
R -C O -CH -CO ^R—*R -C O -C -C O g R — >R-CO -C-CO ^R
NO N-OH
113 1U  115
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Manning y encontraron que, al t r a t a r  la aceto-
fenona con c lo ru ro  de n i t r o s i l o  en e ta n o l ,  el producto obtenido  
era el  d i e t i 1 a ceta l  del f e n i 1g l i o x a l , 117, pero sin especi f i c a r  el  
mecanismo de su formaciôn.
CO-CH CINQ
3 EtOH CO-CH
/OEt
\ OEt
116 117 
Haciendo reaccionar  cetonas c f c l i c a s  con c lo ru ro  de n i ­
t r o s i l o  en presencia  de alcoholes y c lo ruro  de h i drôqeno, Rogic 
y col . obtuvi eron un nuevo t i  po de der i  vados , los 2 - a lco .x i -
3 -ox iminocic loalquenos correspond!en t e s , 119 .
0 OEt
CINQ, EtOH 
SOj liq., HCl
•HCL
NOH
tia 119
Si la  reacciôn se l l evaba  a cabo en ausencia de c lo ruro  
de hidrogeno, ob ten Tan los cor respondientes u-oximinoalcanoatos de 
é t i l o ,  si p a r t !a n  de cetonas c f c l i c a s ,  o un ds te r  y una aldoxima 
s i  pa* VTan de cetonas a l i c T c l i c a s .
Por su p a r t e ,  Oono y col.^®*^^, ob tuvi  eron a -c l  oroci  cl o-  
alcanonoximas en la misma reac ciôn ,  encontrando que los rendimien-  
tos di smi nuT an si no se empleaba al menos un 10% de a lcohol  en el 
di so 1ve n t e .
Generalmente (75) , el  reemplazamien to de un âtomo de h i -
4  4
drôqeno por un qrupo n i t r o s o ,  en un âtomo de carbono a l i f â t i c o ,  
requiere  la  presencia  de qrupos a t ra c tore s  de e lectrones adyacen-  
tes al carbono que se va a n i t r o s a r .  Los prupos a c i l o ,  a r o i l o ,  ca 
boni 1 0 , c a r b o x i 1o , c a r b a l c o x i 1o , n i t r o ,  c iano ,  i mi no y a r i l o  pue­
den s e r v i r  como a c t i v a n t e s ,  aunque su capacidad de f a c i l i t a r  la  
ni t rosaciôn es muy v a r i a b l e .  As f , las monocetonas se conv ier ten  
râpi damen te en •^-oxi mi nocetonas , mi en t ras que los monoës te rss que 
no t ienen otro qrupo a c t iv a n te  no reacci  on an , ya que el  grupo ce-  
to es uno de los ac t iv an te s  mâs potentes de 1 âtomo de carbono ad-  
yacente t r e n t e  a la n i t r o s a c i ô n .  Por e jemplo,  Onishchenko^®^^ , en 
contrô que los a -ce to âc i  dos dan, râpi  damente y con buen rendi mi en 
to ,  las oximas correspondientes cuando se t r a t a n  con c lo ru ro  de 
ni t r o s i l o .
En una m e t i l a l q u i I c e t o n a , esta ac t ivac iô n  es mayor en e 
meti leno en a  que en el grupo m e t i lo .  Si ex i s ten m e t i 1enos en am- 
bas pos i ci ones a,  se pueden obtener dos oximinoderivados i sômeros 
a menos que los prupos a l q u i l o  d i f i e r a n  consi d e r a b 1emente en lo n -  
g i t u d ,  0 que uno de e l 1 os esté ra m if ic a d o .  En el caso de que los 
grupos a l q u i l o  tengan di feren te l o n g i t u d ,  la  n i t ro s a c i ô n  suele te 
ne r lugar  ûnicamente en la cadena mâs c o r t a , y s i  una de e l 1 as es 
ra m i f ica d a ,  la  n i t ro sa c iôn  t iene  lugar  en la cadena l i n e a l .
Rogic y c o l .  ^  ^ j u s t i  f i  caban los resul tados obtenidos
como una adi ci ôn de 1 c loruro de n i t r o s i l o  al doble enlace enô l ico
Confirmando esta suposic iôn.  C o le t te   ^  ^ y Beger^®^^ , lograron la
adi ci ôn del c loruro de n i t r o s i l o  a dobles enlaces.  También apunta
( 84a favor de este mecanismo, el resu l tad o  obtenido por Si lverman  
al hacer reaccionar  a c e to n d ic a rb o x i la to  de e t i l o  con mâs de dos
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équiva lentes  de c lo ru ro  de n i t r o s i l o .
E t O ^ C - C H ^ C O - C H ^ C O .E t
120 > 2  eq u iv . N O C l
E t O j C
100%
C O .E t
121
Segun Beckman y en la adic1ôn del c lo ru ro  de
n i t r o s i l o  a un doble e n lac e ,  el  c loro se une al carbono mSs sus­
t i  t u i  do, obteni  endose un producto color ea do . Los autores jus t i  f i i  
can este co lor  por la  e x is te n c i a  de! e q u i l i b r i o  123- 124.
R R R
R 2 C = C R _ +  C IN Q — » R
Cl
122 123
( 8 6 )
N "
+
124
Por su p a r t e ,  Meinwald y col . suponen la uniôn del
cat ion  ni t rosoni  o a la nube ? del doble en lace,  formando un a n i 1 lo 
de t rès es 1abones que da lugar  a una uniôn "c is"  por par te  de 1 c l o ­
ro cuando el doble enlace estaba someti-do a tens i ones, y a una 
uniôn " t rans" cuando no lo estaba.
)=c:
125
N O ’ ...A
126a
0
■ A
126b
0
A
126c
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Pero no solo reaccionan las cetonas y los alquenos; Lynn 
y c o l . ^ ^  encontraron que algunos hidrocarburos saturados se 
oxidaban a cetonas o a ldeh idos,  por t ra tam ie n to  con c loruro de n i ­
t r o s i l o ,  y Perkowski y c o l . \  lograron la  f o t o n i t r o s o c l o r a c i ôn
(C^Hy^C=NOH
—  n o c K ^  /  —
(C^Hy^CHNO^ (C^ H^ )^ CO
128 130
% -C ^N O H
\
CgH^CH^NO CgHg-CHO
I E  m
de ciclohexanos con c loruro de n i t r o s i l o ,  encontrando que habi'a 
una gran dependencia con el di sol v e n t e , estando especia lmente fa -  
vorecida con benceno y t e t r a d  oruro de carbono.
(91)
Dentro de este t i  oo de reacciones,  Perrot  encontrô
que los hidrocarburos que t ienen grupos me t i l e n o  se transformaban 
en der i  vados dorados  por la acciôn del c loruro de n i t r o s i l o ,  pe­
ro en el caso de los n i t r i l o s ,  los grupos meti leno contiguos al 
grupo ciano reacci  onaban de la  s ig u ien te  manera:
CH^CH^CN + NOCl----->HCl+CcHcC=NOH5 5 2 6 5 1
135 136
47
mi entras que los n i t r i l o s  aromâticos se comportaban como los hi 
drocarburos.
CgH--CN + NOCL %
137
-COCl
138
(92)Manning y co l . ' * ' ’ ' ' '  encontraron que las bases de S c h i f f  
tambien reacci  onaban con c loruro de n i t r o s i l o  en e te r  anhidro a 
0®C, obteni endose un compuesto c a r b o n î l i c o  y una sal de d iazon io.  
Por ejemplo:
CH=N
139
R + NOCl CH-rN-
0^^
CHO + NSN
Cl
C M -N
U 2 U 3 n i
(93)Finalmente,  sehal aremos que Kosuge y c o l . e n c o n t r a ­
ron que, al hacer reacc ionar  el N-ôxido de la  quino lefna  con c l o ­
ruro de n i t r o s i l o ,  se obteni  a el N-ôxido de la  3-n i  t r o q u i n o l e f n a , 
con me i ores rendi mi entos en presen ci a de luz  que en la oscuridad.
.NO, 
NOCl
i n . -  DISCUSION DE RESULTADOS
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I I I . l SINTESIS DE AMIDAS Y SUS N-OXIDOS
Para la r e a l i  zacion de este t r a b a jo  se han obten ido ,  u t i - 
l i z a n io  metodos convencional es , la  N' -(4-pi  r i  di 1 meti 1 ) - 3  , 5 -d i  meti 1- 
benzanida, sus t ra to  bas i co oara el d e s a r r o l l o  del presente t r a b a j o ,
as T Cv.-o otras :i - p i i' i d 1 1 n,a ci 1 ban z ami das analogas, oara el estudio  
de la  g en era l i  dad de algunas de las  re acc iones ,  segun el esquema 
IV.
ESQUEMA IV
R-HN-CH-Py
COCl
OH' método a
U7
COOH OHNEt
método bU 8 U9U5
DCC
CO-NH-CH -Py
método c
U9
En la Tabla I I I  se recogen las c a r a c t e r f s t i cas de las 
ami das s in te t i z a d a s  , as 1 como 1 as r e fe r e n c ia s  de las que se han 
encon'.rado antécédentes en là  bî bl i ogra f  f a .
5 0
TABLA I I I
C 0 —N-C H2“"P y
U7
P.V
método de 
obtenci ôn
di sol vente 
re c r i  s t . D, f . / p . e . R to . Réf .
3 «S-Meg 
3 , 5 - Meg
H
H
4-Py
3-Py
c
a
benceno/eter  
pet rô leo  
benceno/eter  
petrô leo
104-106
91-92
80
75
( 1 )
( 1 )
3,5-Meg H 2-Py a ci clohexano 72-73 90 ( l y
2 -Me H 4-Py b agua 146-148 50 (94)
3-Me H 4- Py b DMF/agua 104-105 67 (95)
4-Me H 4-Py b agua 130-131 70 (94)
3 , S-Meg Et 4-Pv a 166-170  ( 0 ,0 3  mm) 55 (96)
Por t ra tam ie n to  de las N -p i r id i Im e t i Ib e n z a m id a s  , 147 , c 
agua oxigenada en medio âcido acético^^®^,  se han preparado los N 
oxi dos cor res pondiente s , 150, cuyas c a r a c t e r f s t i cas f i  sicoqufmica  
se des cr i  ben en la t ab la  IV.
R'
CO-N-CH,
U7
R'
CO-N-CH.
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TABLA IV
C O -N -C K
150
r 2 Py
di sol vente 
r ecr i  s t . p. f . Rto . Re f .
3 ,5-Meg H 4-Py etanol 180-183 90 (97 )
3,5-Meg H 3-Py acetato de e t i l o 169-170 87 (97 )
3 , S-MOg Et 4-Py benceno 102-104 82 (96)
I I I . 2 SINTESIS DE N - [ ( a-ACETOXI) - 4 -P IR ID ILMET I l] - 3 , 5-DIMETIL-
BENZAMIDA Y N -E T IL -N - [ (a -A C E T O X I ) -4 -P I R I D IL M E T I I ] - 3 , 5 -  
DIMETILBENZAMIDA.
Ambos productos se han s i n t e t i  zado por t ra tam ie n to  de 
Vos N-ôxidos de las N - ( 4 - p i r i d i I m e t i i ) -benzamidas cor respondien­
tes , con anhfdrido acé't ico a 80"C, sepûn el método des c r i  to por
BraRa y Ldpez Rodrfguez (59)
Me,
CO-N-CH,
Me'
151
ACjO
80*C
Me,
CH-CO-0
HCO-N-CH
Me
152
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I I I . 3 SINTESIS DEL CLORURO DE N-BENCIL- 4 - [ ( 3 , 5-DIMETILBENZOIL
a m i n o ) - m e t i l ] - p i r i o i n i o .
Por reacciôn de la  N - ( 4 - p i r i d i 1m e t i1 ) - 3 , 5 -d im e t i 1benza-  
mi da con c lo ruro  de b e n c i l o ,  se obtuvo la  correspondien te sal de 
p i r i d i n i o ,  que se cr i  s ta 1 i za en acetona y que se empleô en reacci  
nés po s te r io res  s i n u l t e r i o r  p u r i f i c a c i ô n .
Me.
CO-NH-CH
Me'
CH^Cl
Me
CO-NH-CH, N-C H
' 'cr
Me 153
I I I . 4 REACCION DEL N-OXIDO DE LA N- ( 4 - P I R I 0 ILMETIL) - 3 ,5-DIME-
TILBENZAMIDA CON TIOLES.
La reacciôn del N-ôxido de la  M - ( 4 - p i r i d i I m e t i 1 ) - 3  , 5 -d i  
meti 1 benzami da , _7iL> con t e r c b u t i  1 t i  ol , i sopropi 1 t i  ol o e t i l t i o l  
en anhfdr ido a c é t i c o ,  no da lu g ar ,  en ninquno de los casos, al p
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ducto 0 productos de sust i  tuci  ôn en el a n i l l o  de pi r i  df n a , ni se 
detecta la  formaciôn de subproductos de los t i  pos resenados en los 
antecedentes b i b l 1o gra f i  cos de esta memoria, s i no que se obtienen  
los productos de s u s t i tu c iô n  en el  meti leno uni do al a n i l l o  de pi - 
r i  di n a , con rendimientos medios.
En todos los casos indicados a n t e r io r m e n t e , se obt iene  
el s u l fu r o  de [ ( 3  , 5 - d i m e t i 1benzo i1 ami n o ) ( 4 - p i r i d i 1 ) ] -meti  1 - a l  q u i - 
l o ,  154 , y como subproductos la  N , N ' - d i - ( 3 , 5 - d i m e t i 1benzoi1 ) - 1 ,2 -  
di - { 4 - p i  r i d i  1 ) - e t i  léndiamina , la  N,N ' - d i - ( 3 , 5 - d i m e t i I b e n z o i 1 ) -
1 , 2 - d i - { 4 - p i r i d i 1 ) - v i ni 1ê n d iamina, 9^,  y el  Scido 3 , 5 - d i m e t f I b e n -  
zoico.
Estos resul tados parecen i n d i c a r  la  formaciôn i ni ci al de 
N - [ ( a - a c e t o x i ) - 4 - p i r i d i I m e t i 1 ] - 3 , 5 - d i m e t i 1benzamida, 8£ ,  que es 
qui en reacciona con el  t i  o l . Para con f i  r m a r lo , se hi zo reacc ionar  
el acetato 60^ , previamente obtenido por ca le fa cciôn  del N-ôxido  
con anhfdr ido acé t ico  a con el t i  ol en un di sol vente
i n e r t e ,  habid’ndose l legado a los mismos productos que en la  r e a c ­
ciôn di r e c t a .
La reacciôn del ace tato con el t i  ol podrfa tener  lu gar  
por dos posibles mécanismes. En el  primero de e l 1 o s , el ace ta to  
podrfa su f r i  r el  ataque n u c l e ô f i l o  del t i  o l , seguido de e l im in ac iôn  
de âcido a cé t ico  (esquema V) . En el segundo, el  ace tato podr îa  
perder  âcido acé t ic o  para dar una a c i 1i mi n a , 155 , que reacci  ona-  
r f a  con el t i  ol por una adi ci ôn t i  po Michael^^®^ (esquema V I ) .
Con el f in  de d e c i d i r ,  en una primera aproximaciôn, por ' 
cual de estos dos posibles mecanismos t r a n s c u r r i r f a  la  reacc iôn ,  
se t r a t ô  la  N - e t i 1- N - [ ( a - a c e t o x i ) - 4 - p i r i d i 1 m e t i 1 ] - 3 , 5 - d i m e t i 1 ben-
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zami da con etanol  absolu to,  recuperândose el producto de p a r t i  da 
i n a l t e r a d o  en todos los ensayos efectuados.
Dado que este resu l tado  parece i n d i c a r  que la  reacciôn  
t r a n s c u r r e ,  probablemente, por el  mecanismo indicado en el esque­
ma V I ,  se i n te n tô  a i s l a r  el i ntermedio a c i l i m i n a ,  155 , para lo 
que se t r a t ô  el ace ta to  80^  con bas es , no l legândose a resultados  
s a t i s  f a c t o r i  os en ningûn caso. A s î ,  cuando se t r a t a  con carbonato  
potâ s ico  anhidro en dioxano, se récupéra el producto de par t  i da 
i n a l t e r a d o ,  despues de quince horas a r e f l u j o  (CCF con t e s t i g o ) ,
y cuando se emplea t r i  e t i 1 ami na como agente bâs ico,  se obtiene
3 ,S -d im et i Ibenza mida  , 8 7 .
La formaciôn de los compuestos £0^y 9 £  puede j u s t i f i c a r -  
se medi ante la  r o tu r a  homo l î t ica  del ace ta to  8£ ,  que conduce al  
ra d i c a l  8£ ,  cuya di meri zaci ôn da origen a 90,  que por una reacciôn  
de t r a n s f e r e n c i a  seguida de desproporciôn r a d i c â l i c a ,  da origen  
a £ 2 ,  como se i ndi ca en el esquema I I I  de los antecedentes b i b l i o -  
g r â f ic o s  de esta memoria^^^^.
Si n embargo, cuando en la  reacciôn se emolea el n - b u t i 1 - 
t i o l ,  se obt iene el su l fu ro  de [ l  , 2 - d i - ( 3  , 5 - d i m e t i 1ben zo i1 amino)-
1 , 2 - d i - ( 4 - p i r i d i 1 ) ] - e 111 - n - b u t i 1 0 , formado, presumiblemente,  por 
adi c i ôn n u c l e ô f i l a  del t i o l  a £ 2 , previ  amente formado, no a i s l â n -
dose en ninguno de los ensayos efectuados,  el producto de s u s t i t u -
ciôm de 1 t i  po 154.
Para conf i rmar  que la obtenciôn de estos resul tados se 
debi a a la  e x t r a o r d i n a r i a  r eac t i  vi dad de 1 met i leno  pi r i  df n i co en * 
la pos i ci ôn 4,  se efectuô  la  reacciôn del N-ôxido de la  N - ( 3 - p i  r i  - 
di limeti 1 ) - 3  ,5 -d im e t i  Ibenzamida con t e r c b u t i  1 t i  ol , en las mismas
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cond ici ones , a islandose solamente uno de los posibles conpuestos,  
la  M - [ _ ( 2 - c i o t a r ' c b u t i l ) - 3 - p i r i d i l m e t i l ] - 3 , 5 - d i i n e t i l b e n z a m d a ,  resu 1 
tado que esté de acuerdo con lo d es cr i to  en la l i t e r a t u r i  para 
otros N-ôxidos de oi r i  di na con s us t i tuyentes  en pos i ci Ôn 3.
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Todos los su l fu ro s  obtenidos se han i d e n t i f i c a d o  y ca-  
r a c te r i z ad o  por sus datos espec t ro sc ôpicos y a na l f  t i  cos. As f , en 
los sul fu ros  de [ ( 3 , 5 - d i m e t i 1benzo i1 ami no) ( 4 - p i r i d i 1 )J-met i  1 - a l -  
qui 1o cabe destacar  e l  hecho de que todos presentan,  como pi co ba­
se en los espectros de mas a s , el  cor respondien te a la rotura  t f -  
pica de ami das , y como sequndo en importanc ia ,  el de pérdida del 
grupo t i o a l c ô x i d o .
Por su p a r t e ,  el  s u l fu ro  de [ l , 2 - d i - ( 3 , 5 - d i m e t i I b e n z o i 1-  
a m i n o ) - l , 2 - d i - ( 4 - p i r i d i l ) l - e t f l - n - b u t i l o ,  156 , présenta s en a les en 
IR y RMN semej a n t e s , en cuanto a pos i ci Ôn, a las de los sul furos  
154 , salvo los desplazamientos correspondientes a los grupos NH, 
que aparecen a 6 ppm 7,91 y 9 , 8 2 ,  mientras que los primeros los 
presentan ent re  6 ,4  y 6 ,7  ppm.
En el espectro de masas el  pi co molecular  aparece a 
566 , mientras que el pi co base vuelve a ser el correspondiente  
a la  f ragmentaci6n t i p i  ca de las ami das y el segundo pi co en im­
portancia  corresponde a la  pérdida adic iona l  del grupo t i o - n - b u -  
toxi  do.
La posib le  e s t r u c t u r a  del compuesto responsable de es­
te segundo pi co se conf irmô por h i d r ô l i s i s  de 156 en âcido s u l f û -  
r i  co al 30%, obteni  éndose 2 - ( 3  , 5 - d i m e t i 1f e n i 1 ) - 4 , 5 - d i - ( 4 - p i r i d i 1 ) -
im ida zn l ,  160 , cuyo espectro IR présenta un a banda ancha a 3200-  
2500 cm"^ de C = N. El espectro de RMN reg is t ra do  en d i m e t i 1 s u l f ô -  
x id o ,  mues t r a  a 5 ppm 2,30 un s i n g l e t e  de los dos m e t i1 os aromâ-  
t i  COS, a 6,95 un s i n g l e t e  del hi drôgeno cont iguo al ni trôgeno del 
im ida zo l ,  e n t re  7 ,25 y 7,35 un m u l t i p l e t e  que in teg ra  cinco h i d r ô -  
genos correspondi entes al hi drôgeno en para del f e n i l o  y a los
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protones Hg y Hg de los dos a n i l l o s  de pi r i  di n a , a 7 ,60 un s in g le  
te as ignable  a los dos hidrogenos en or to  del f e n i l o  y a 8 ,40 un 
doblete  que in teg ra  cuatro hidrôgenos de los protones Hg y Hg de 
los dos a n i l l o s  de pi r i  di na . El espectro de masas présenta el i ôn 
molecular  a m/e 326 ( 1 0 0 ) .  La e s t ru c tu ra  de este compuesto c o n f i r  
ma, asimismo, la e s t r u c tu r a  propuesta para el  s u l fu ro  de p a r t i  da .
REACT.-^ VIDAD DE LOS SULFUROS
El hecho de que los t i o ë t e r e s  154 man 1f i e s t e n  con el  
tiempo el o l o r  c a ra c t e r fs  t i  co de los t i o l e s ,  parece i ndi car la  
e x i s te n c i a  de descomposiciÔn espontSnea, que poede seguirse por 
la  var i  aci ôn del punto de fu s iô n ,  as î  como por la  apar îc iôn  en 
las plaças de cromatograf î a  en capa f i  na ( S i l i c a g e l  6OF2 5 4 » ben-  
ceno-etanol  9 :1 )  de la mancha correspondi ente a la  N ,N ' - d i - ( 3 , 5 -  
d i m e t i 1benzo i1 ) - 1 , 2 - d i - ( 4 - p i r i d i 1 ) - v i n i  1éndiamina, 9^. Esta des­
compos i ci ôn que, p r a c t i  camente l l e g a  a ser t o t a l , t ie ne  lug ar  i n ­
cluso a - 1 0 “C.
En el ensayo de oxidaciôn de 154c con d i m e t i 1 su ! fôx id o  
\  se obt iene 9^ como un i co producto.  Cuando la  oxidaciôn de 
154a-c se l l e v a  a cabo con perôxido de hi drôgeno en un medio de 
âcido acét ico^^^ , 0 con perôxido de hi drôgeno y âcido wolfrâmi-co 
 ^ ^, se obt iene una mezcla de productos,  entre  los que se id en-
t i f i c a n  3 , 5 -d i  meti 1 benzami da (87], 90 y 92 , con rendimi entos medios 
aproximados del 25, 30 y 40%, re spect !vam ente.
La formaciôn de 9^ y 90^ , tan to en la descompos i ci ôn es - 
pontânea como en los inten tos de oxidac iôn,  parece ind i  car que
6 0
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1 os t i o e t e r e s  dan con f a c i l i d a d  roturas homolfci cas con formaciôn 
de I ds rad ic a le s  ^  y 161 . La col ig ac iô n  de 8£  s umi ni s t r a n ' a  9 0 , 
que se conv ie r te  en 9^ de la  forma h a b i t u a i ,  como se indica en el 
esquema V I I .
Sin embargo, cuando la  reacciôn de la  N - [ ( a - a c e t o x i ) - 4 -  
p i r i d i 1m e t i 1] - 3 , 5 - d i m e t i 1benzamida se efectûa con tercbutanol  , se 
obtiene [ ( 3 , 5 - d i m e t i l b e n z o i l a m i n o } ( 4 - p i r i d i l ) j - m e t i l - t e r c b u t i l -  
e t e r ,  producto tota lmente a s ta b le ,  f ac i lm ente  ,i us t i  f  i cabl e por la 
menor f a c i l i d a d  de les éteres para dar rupturas homol î t icas .
I I I . 5 REACCION DE LA N - ( 4-PI RIDILMETIL) - 3  , 5 - 0 IMETILBENZAMIDA 
Y LA N-[ (ct -ACET0Xl) -4-PrRIDILHETIL] -3.5-DIMETILBENZAMI-  
DA CON AMINAS.
En la reacciôn de la N - ( 4 - p i r i d i I m e t i 1 ) -3  , 5 -d imet i Iben-  
zamida con amiduro sôdico,  en las condi ci ones de una reacciôn de 
T c h i t c h i b a b i n ,  no se obtiene la  ami nopi r i  di na esoerada, s i no la
3 ,5 -d im et i lb en zam id a .
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En la  reacciôn entre  la  N - [ ( a - a c e t o x i  ) - 4 - p i  r i  di Imet i  1 ] -
3 ,5 -d imet i lbenzamida  y di versas ami nas , se o b t ien e ,  en todos los 
casos , 3 ,5 -d im e t i lb en za m id a ,  acompanada de! 4 - p i r i d i n a l d e h i d o , que 
se i d e n t i f i e d  v ia  2 , 4 - d i n i t r o f e n i I h i d r a z o n a .
Me.
CO-NH-CH-O-CO-CH,
80
R-NH,
M«,
CO-NH. + HOC
Me 8831
Si n embargo, cuando se efectûa la  reacciôn de la N - [ ( a -  
a c e t o x i ) - 4 - p i r i d i I m e t i 1 ] - 3 , 5 - d i m e t i 1 benzamida con h i d r a z i n a ,  lo 
que se obtiene es la h id ra z id a  del Scido 3 , 5 - d i m e t i I b e n z o i c o , 165. 
Este resul tado parece in d i c a r  que la reacciôn t r a n s c u r r e ,  en este  
cas 0 , por un ataque n u c l e ô f i l o  de la  h id ra z in a  al carbonilo  de 80^  
(esquema V I I I ) .
La reacciôn de M  con cianamida da lugar  a N ,N ' - d i - ( 3 , 5 -  
d i m e t i 1 benzol 1 ) - 1 , 2 - d i - ( 4 - p i r i d i 1 ) - e t i 1éndiamina, 9£ ,  y N,N' - d i - 
( 3 , 5 - d i m e t i l b e n z o i l ) - l , 2 - d i - ( 4 - p i r i d i l ) - v i n i l é n d i a m i n a ,  92^ , como 
productos f i n a l e s ,  acompanando a la c ia noguan id ina , producto de di 
meri zaci ôn de la cianamida.
Este re su l tado  puede e x p l ic a r s e  por la menor n u c l e o f i l i a
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de la  c ianamida,  lo que permite que la  reacciôn t ranscurr a  por la 
vfa r a d i c â l i c a ,  a t ravês del intermedfo 82,  como se in d ic é  en el 
esquema I I I .
I I I . 6 REACCION DEL N-OXIDO DE LA N - ( 4 - P I R ID ILMETIL) - 3  , 5-DIME-
TILBENZAMIDA CON GRUPOS METILENO ACTIVOS Y ANHIDRIDO 
ACETICO.
I I I . 6 .1  MALONONITRILO
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Cuando se hace reac c ionar  el N-oxido de la  N - ( 4 - p i r 1 -  
d i 1m e t i 1 ) - 3 , 5 -d imet i Ibenzamida  con malo n o n i t r i 1o a 80°C en di me­
t i  1 formamida, y en presenci a de anhfdr ido a c é t i c o ,  se obt iene  la  
6 - ( 3 , 5 - d i m e t i l f e n i l ) - 3 - c i a n o - 4 - ( 4 - p i r i d i l ) - l H - 2 - p i r i m i d o n a ,  170 .
Por ana logîa  con otras reacci  ones l levadas  a cabo en 
este medio, se supuso que el primer  paso de la  reacciôn s erf  a la  
formacion de SO^ , sequida de la  formaci on del a -d i  ci anometi 1 der i  va 
do vfa  e l i m i n a c i o n - a d i ci on. El producto as f formado podrfa s u f r i r  
una c i c l a c i ô n  in te rn a  por ataque n u c l e ô f i l o  del oxigeno c a r b o n f l t  
CO al grupo c iano ,  de forma semejante a la  propuesta por Soto y  
col ,^^^^^ para la  formacion de 4 -H-p iranos  a p a r t i r  de a - b e n z o i l -  
cinamonit r i l o s , que f inalmente  da lugar  a la  6 - ( 3 , 5 - d i m e t i 1f e n i 1)
3 - c i a n o - 4 - ( 4 - p i r i d i 1 ) - l H - 2 - p i r im id o n a , segûn el mecanismo i n d i c a -  
do en el esquema IX.
Para conf i rmer  este mecanismo, se efe ctuô  la  reacciôn  
de la  N - [ ( a - a c e t o x i ) - 4 - p i r i d i I m e t i 1 ] - 3  , 5 - d i m e t i 1benzamida con ma- 
1ononi t r i  1o en c lo ro fo rm o , obteniendose 170.
La e s t r u c tu r a  de 170 se déterminé por sus dates espec-  
troscôpicos y anal i  si s e le m e n ta l .  El espectro de masas muestra el 
i ôn molecular  a m/e 302, Su espectro IR présenta bandas a 3220 , 
2230 y 1665 cm"^ de NH, CN y CD, resp ect ivam ente . El espectro  
RMN , régi  s t rado en âcido t r i  f 1uoracét i  co , muestra a 5 ppm 2 ,50  un 
s i n g l e t e  correspond!en te a dos met i los un i dos a f e n i l o , a 7 ,53 u 
s in g l e t e  correspondiente  al proton del f e n i l o ,  a 7,99 un s i n ­
g le te  correspondiente  a los protones Hg y Hg del f e n i l o  y a 8 ,89  
y 9 ,20  dos dobletes correspondientes al sistema AA'BB' de la  pi r i  
di na s us t i  tu i  da en posic iôn 4. F inalmente,  el espectro ^^C-RMN
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muestra,  entre  otras séria 1 es , a S ppm 21,8  un s i n g l e t e  correspon­
diente  a dos m e t i 1 os uni dos a f e n i l o ,  a 99,9  un s i n g l e t e  asigna^ 
ble al  carbono uni do al grupo c iano,  a 113,7 un s in g l e t e  c o r re s ­
pondiente al  grupo ciano y a 155,3 un s i n g l e t e  correspondiente  al
grupo ce to .  El resto de las serial es se correspond en bien con el nû-
»
mero de carbonos d i f e r e n te s  que aparecen en la  es t r u c t u r a  propues­
t a ,  pero resu l t an  de di f f  ci 1 asignaciôn dada la  es casez de datos 
di sponi b l e s .
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Por u l t im o ,  se efectuô un estudio de la  in f l u e n c i a  de 
las condi ci ones en que se l l e v a  a cabo la  reacciôn sobre el ren -  
di mi en to de la  misma, encontrSndose que, cuando se efectûa en cio  
roformo y en presenci a de una base como la t r 1e t i 1 amina, se ob t ie  
nen t rfraeros del ma lo non i t r i  1o , cuya formaci ôn se encuentra des -  
cr i  ta en la 1i t a r a t u r a  en condi ci ones a n â l o q a s ^ ^ . Si n embargo, 
si se emplea como base el e tôxido sôdico y se anade después de do 
horas a r e f l u j o ,  se obt iene sôlo la  6 - ( 3 , 5 - d i m e t i 1f e n i 1 ) - 3 - c i a n o -
4 - ( 4 - p i r i d i 1 ) - 1 H - 2 - P i r i  midona , 170 , aunque con un rendimiento muy 
ba j o .
En la  reacciôn de 80^  con ma 1 ononi t r i  1 o empleando bencen 
como di sol v e n te , se obt iene 170 con buen rendimiento cuando la  me 
cia  se dej a a temperatura ambi ente durante var ios  dfas.  S i n embar 
go, si la reacciôn se hace a r e f l u j o ,  el rendimiento es mfnimo (7 
obteni éndose un elevadô porcenta je  de 3 ,5 -d im et i lb en zam id a .
Se ha comprobado que la  6 - ( 3 , 5 - d i m e t i 1f e n i 1 ) - 3 - c i a n o - 4 -  
( 4 - p i r i d i 1) - l H - 2 - p i r i m i d o n a  sobre célu las  HeLa.
111 .6 .2  MALONATO DE DIETILO
Cuando se hace reacci  onar el N-ôxido de la  N - ( 4 - p i r i d i l  
m e t i 1) - 3  , 5 -d imet i Ibenzamida  con malonato de d i e t i l o  en presenci a 
de anh idr ido acé t ico  a SO^ ’C, se obt iene la N - [ ( a - a c e t o x i  ) - 4 - p i  r i ­
di 1 me t i l ] - 3 , 5-d i  meti Ibenzamida,  80^ , y cuando se efectûa la  reac*^ 
ci ôn a 140®€ se obtienen N ,N ' - d i - ( 3 , 5 - d i m e t i 1benzo i1 ) - 1 , 2 - d i - ( 4 -
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pi ri di 1 ) - e t i  léndi  ami na , 90.« Y N ,N ' - d i - ( 3  , 5 -d imet i  lb e n z o 1 T ) - l  , 2 -  
di - ( 4-p i r i  d i 1) - v i  ni 1ëndi ami na , 9 2 .
Sin embargo, cuando se t r a t a  ^  con malonato de d i e t i l o  
en c loroformo y en presencia  de t r i e t i 1amina, a r e f l u j o ,  se obtuvo 
el  2 - c a r b e t o x i - 3 - ( 3 , 5 - d i m e t i l b e n z o i l a m i n o ) - 3 - ( 4 - p i r i d 1 l ) - p r o p a n o a -  
to de e t i l o ,  171, con buen rendimiento.
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La est r u c t u r a  de 171 se déterminé por sus datos espec-  
t roscôpicos y a n â l i s i s  e lementa l .  El espectro IR présenta bandas 
a 3220 y 3180 cm"^ de NH y a 1755 y 1725 cm"^ de CO. El espectro  
RMN, régi s t rado en deu teroc lo ro form o, présenta a 6 ppm 1,2 un mul- 
t i p l e t e  cor respondiente  a los dos m e t i 1 os de los dos grupos e t i l o ,  
a 2 ,3 5  un s i n g l e t e  correspondiente  a dos m e t i 1 os uni dos a f e n i l o ,  
a 4 ,1  un m u l t i p l e t e  que corresponde a los meti lenos de los e t i 1 os 
Y al grupo CH uni do a los dos grupos carb e tô x id o ,  a 5,9 un m u l t i - 
p le te  correspondiente  al CH uni do a la  pi r i  di n a , a 6 , 7 - 7 , 2  un mul- 
t i p l e t e  aromât ico que engloba los protones Hg, H  ^ y Hg del f e n i l o
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y H3 y Hg de la  p i r i d i n a ,  a 7,9 un doblete  cor respondiente  al pro 
ton del NH y a 8 ,4  un doblete  correspondiente  a los orotones Hg y 
Hg de la p i r i d i n a .
A cont inuaciôn se estudio la  amonolisis de 171 a f in  de 
obtener grupos ami da , que suelen ser  act ives  a n ivel  de! sistema 
nervi  oso c e n t r a l ,  v  un anâloqo de! an t i  eoi 1 épt i  co bec! 2 :?.i da ( 2 ) .
La reacciôn con a m o n i a c o  c  0 n c a n ü r  a d 0 a o r a s i ô '  a t r . o s r i -  
r i ca  y 90°C, da lugar  a 1a 2 - c a r b e t o x i - 3 - ( 3 , 5 -d im e t i Ib e n z o i l a m in o  
3 - ( 4 - p i r i d i l ) - p r o p i o n a m i d a , 172 , con un 47% de rend im ie nto ,  mi en­
t ras que la  reacciôn en tubo cerrado a la misma tem pera tu ra ,  p ro -  
porciona la  2 - c a r b a m o i l - 3 - ( 3 , 5 - d i m e t i l b e n z o i l a m i n o ) - 3 - ( 4 - p i r i d i l )  
propi onami da , 173, con un 60% de rendimiento .
Al e fe c tu a r  la  amonolisis con benci lamina a r e f l u j o ,  se 
obt iene la 2 - ( N - b e n c i l c a r b a m o i l ) - 3 - ( 3 , 5 - d i m e t i l b e n z o i l a m 1 n o ) - 3 - ( 4  
p i r i d i l ) - N - b e n c i l p r o p i o n a m i d a ,  174 , con un 55% de rendimiento.
S i n embargo, cuando se i n t e n t a  la condens aci ôn del 2-  
c a r b e t o x i - 3 - ( 3 , 5 - d i m e t i l b e n z o i l a m i n o } - 3 - ( 4 - p i r i d i l ) - p r o p a n o a t o  de 
e t i l o  con urea en presenci a de etôxido  sôdico, buscando la  obten-  
ci ôn de derivados del âcido b a r b i t û r i c o ,  se obtiene la  3 , 5 - d i m e ­
t i l b en za m id a ,  8 7 .
Las e s t ru c tura s  de estos compuestos se determinaron por 
sus datos espec trosc ôpiCOS y ana l i  s i s e lemental .  El espectro IR 
de 172 présenta a 3450, 3370 , 3280 y 3200 cm"^ bandas de tens i ôn 
de NH, mientras que el de 173 lo hace a 3450, 3360, 3280 y 3190 
cm"^ y el de 174 a 3200 cm"^. Las bandas de tens i ôn CO aparecen a 
1765 y 1725 cm  ^ para 172 , a 1670 y 1630 cm"^ para 173 y a 1670 
cm“  ^ para 174.
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ESQUEMA X
-CO-NH-ÇH-ÇH-COjEt
C O -N H -Ç H -Ç H -C O N H
CO_Et
Bz NH
CO^Et
CO-NH-Bz
CO-NH-CH-CH
CO-NH-Bz
tubo cerrado
C O -N H -C H - C H - CONHg 
CONH
En el espectro RMN todos e l los  presentan las seAales co­
rrespondi entes al sistema AA'BB' de la p i r i d i n a  sus t i  tui  da en po­
s ic iôn  4 ,  al gruDO CHR y al grupo 3 , 5 - d i m e t i l b e n z o i l o .  Aparté de 
estas sefiales,  en el  espectro de 172 aparecen a 5 ppm 1,3 un t r i  - 
p l e te  correspondiente  al m e t i 1o del e t i l o ,  a 4 ,4  un mult i  p l e te  co­
rrespondiente  al me t i 1eno del e t i l o  y al CH uni do a los grupos 
carbetôxido y carbamoflo.  En el espectro de 17 3 aparecen a 6 ppm
4 ,5  u doblete  correspondiente  al CH un i do a dos grupos carbamof-
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lo y a 7 ,5  y 8 , 6  dos sefiales correspondi entes a un NH cada una. 
Por û l t im o ,  el  espectro de 174 présenta a 6 ppm 7,1  un m u l t ip le  
te correspondiente  a t rece  protones aromât icos,  que engloba los 
t rès  de 1 f e n i l o  monosustituido y los di ez de los dos fe n i lo s  mo 
nosust i tu idos  .
111 .6 .3  FENILACETATO DE ETILO
Cuando se hace reacci  onar el  N-ôxido de la  N - ( 4 - p i r i d i l  
m e t i 1 ) - 3 , 5-d imet i Ibenzamida con f e n i 1aceta to de e t i l o  en presenci  
de anhidr ido a c é t i c o ,  se ob t ien en ,  como en el caso a n t e r i o r ,  8 0 ,
^  y i l .
Me,
C 0—NH—C H—0~C 0 —C H.
Me
CO-NH-ÇH-
Me
175
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Sin embargo, en la  reacciôn de 80^  con feni  1 acetato de 
e t i l o  en c loroformo y en presenci a de t r i  e t i 1amina, se obtienen  
sôlo t razas del 3 - ( 3  , 5 - d i m e t i 1benzo i1 ami no) - 2 - f e n i 1 - 3 - ( 4 - p i r i d i 1)• 
propanoato de e t i l o ,  175, acompanado de 9£ y 92 ,^ p râ c t i  camente 
con los rendimi entos habi tuai  e s .
Estos resul tados parecen in d i c a r  que el mecanismo es 
anâlogo al senalado an t e r i  ormente para el malonato de d i e t i l o ,  y 
que las di feren cias encontradas en los productos de reacciôn se 
deben a que el m e t i 1eno del f e n i 1acetato de e t i l o  es menos a c t iv o  
que los a n t e r i o r e s .
n i . 6 .4  ACIDOS 5-ALOUILBARBITURICOS
Cuando se hace reacci  onar el N-Ôxido de la N - ( 4-pi  r i  - 
d i 1 m e t i1 ) - 3 , 5 - d i m e t i 1benzamida con âcido 5 - m e t i I b a r b i t û r i c o , 5-  
e t i 1b a r b i t û r i c ô  ô 5 - n - p r o p i 1b a r b i t û r i c o  en anhfdr ido acét ico a 
70°C, se o b t ien e ,  en todos los casos, el âcido 5 -a lq u i  1 - 5 - [ ( 3  ,5 -  
di mie t i l b e n z o i l a m i n o ) ( 4 - p i  r i d i l ) - m e  t i l ] - b a r b i  t û r i  co correspon­
di e n t e ,  177 .
Los compuestos obtenidos se han c arac te r iz ad o  e i d e n t i -  
f i  c ado por sus datos espectroscôpicos y a n â l i s i s  e lementa l .  El 
espectro IR de los t rès présenta bandas a 3400 y 3240 cm"^ de NH, 
a 1750 y 1700 cm"^ de CO, correspondientes a la f racciôn  de âcido  
b a r b i t û r i c o  de la molécul a , y a 1670 cm"^ de CO de la  f rac ciôn  
ami d a .
72
CO-NH-CH.
79
N-^0
■ ”0 : "
Ac«0 176
CO-NH-CH
‘2 ’ '*4 y ^6 del f e n i l o ,  a 8 , 0  un doblete  correspondiente  a los
177 g R = Mc 
177 b R = Et 
177 c R=n-Pf
Los espectros RMN, reg is t ra dos  en âcido t r i f l u o r a c é t i - 
C O ,  presentan a 5 ppm 2 ,3  un s i n g l e t e  correspondiente  a los m e t i - 
los uni dos a f e n i l o ,  a 6 ,2  un doblete  correspondiente  al  CH uni do 
a la p i r i d i n a ,  a 7,2 un mult i  p l e t e  correspondiente  a los protones  
H^, H,
protones Hg y Hg de la  p i r i d i n a ,  a 8 , 6  un doblete  correspondiente  
a los protones Hg y Hg de la  p i r i d i n a  y a 8 , 8  un s in g l e t e  c o r r e s ­
pondiente a un NH, aparte  de las sefiales debidas al grupo a l q u i -  
10 correspondiente .
Este resu l tado  es de gran in te ré s  al haberse formado 
unos compuestos en los que se conjugan la es t rue tura de la  Pico-  
bencida y la  de los b a r b i t O r i c o s . Estos productos han presentado  
en el estudio farmaco1oqico p r imar io  una gran a c t iv i d a d  depreso-  
ra del Sistema Nervi oso C en t ra l .
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I I I . 6 .5 ACIDO HIPURICO
La reacciôn del N-ôxido de la N - ( 4 - p i r i d i I m e t i 1 ) - 3 , 5 -  
d i m e t i 1benzamida, 2 2 ,  con Scido h ip û r ic o  a 70°C en anhfdrido acé­
t i c o ,  da lug ar  a la  4 - [ ( 3 , 5 - d i m e t i 1benzo i1 ami n o ) ( 4 - o i r i d i  1 ) ] -me­
t i  1 én-2 - feni  1-5 -o xazo l  ona , 184 , mezclada con 9£,  de la que se sé­
para por r e c r i s t a l i z a c i ô n .
De forma anSloga a l a  s î n t e s i s  de Erlenmeyer de a z la c -  
t onas , se ha considerado que el  primer  paso de la  reacciôn sér ia  
la  c i c l a c i ô n  del Scido h ip û r ic o  para dar la 2 - f e n i l - 5 - o x a z o l o n  a,  
179, que,  al igual  que en los casos v istos a n t e r io r m e n t e , darfa  
origen a 182 por adi ci ôn t i  po Michael a la  a c i 1imi na 155. 182 se 
t ran s fo rm ar ia  en 184 por un mecanismo r a d i c S l i c o ,  via t r a n s f e r e n ­
ci a seguida de desproporciôn, de forma semej a n te  a la  formaci ôn 
de 90^  y 92^  (esquema I I I ) ,  y més a un, teniendo en cuenta que 90^  
aparece como subproducto de la reac ciôn ,  lo que indica la  e x i s te n -  
cia  de procesos r a d i c â l i c o s .
Para conocer s i ,  e f e c t l  vamente, 80^  es un i ntermedi o de 
la r e ac c iôn ,  se t ra tÔ  con la  2 - f e n i 1- 5 - o x à z o lo n a , 179, en c l o r o ­
formo y en presenci a de t r i e t i 1 amina, obteni  éndose 184 y 4 - [ ( 3 ,5 -  
dimeti  1benzoi lami  n o ) ( 4 - p i r i d i l ) ] - m e t i l - 2 - f e n i l - 5 - o x a z o l o n a ,  182 , 
que se separaron por cromatogra f i  a en columna.
Los resul tados obteni  dos parecen a v a la r  la e x is te n c ia  
de los dos mecanismos indicados.  Por una p a r t e ,  uno i ô n i c o , de * 
adic iôn t i  po Michael a la  a c i 1i mi na 155 para dar 182, y ,  por o t r a ,  
un mecanismo r a d i c S l i c o ,  que da or igen a 90 y a 184.
CO-NH-CHg-COgH
178
74
ESQUEMA Xr
ACgO
179 180
C O -N H -C H N->0
C-N=CH
C=N-CH
181
CHj-CO-O  
C O -N H-CH  )N
80
89
\   V "  H ^
(C  jVcO-NH-CH—I---------- N
Ô"
182
AcO* transferencia
C O -N H-C
, Y° Y'
184
CO—NH—CQQ
desproporcion 183
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La «s t ru c tu ra  de 184 se determinô por sus datos espec­
tros côpi cos y ana l i  t i  cos. El espectro IR présenta bandas a 3300 y 
1640 cm"^ de NH y CO amfdico,  a 1700 cm~  ^ de C=N y a 1730 cm"^ de 
CO lactâmico .  El esoectro RMN, reg is t ra do  en âcido t r i f l u o r a c é t i - 
co , présenta a 6 ppm 2,3  un s i n g l e t e  correspondiente  a dos m e t i -
los uni dos a f e n i l o ,  a 7,4 un mult i  p le te  c o r r e s o o n d l e n t e  a l o s
cinco protones del f e n i l o  en posiciôn 2 de l a  o x a z o l o n a  y a l  n r o -  
tôn H  ^ del otro  f e n i l o ,  a 7 ,8  un doblete correspondiente  a los 
protones Hg y Hg de este  f e n i l o ,  y a 8 ,2  y 8 ,7  dos dobletes co­
rrespondientes al sistema AA'BB' de la p i r i d i n a  sus t i  tu i  da en po­
s ic iôn  4,
La « s t ru c tu ra  de 182 se dete rminô , asimismo, por sus da­
tos espectroscôpicos y ana l f  t i  cos. El espectro IR présenta bandas
a 3320 y 1640 cm"^ de NH y CO amfdico,  a 1700 cm"^ de C=N y a 1740 
cm"^ de CO la c t im i c o .  El espectro RMN, reg is t ra do  en âcido t r i  - 
f l u o r a c é t i c o , présenta a 5 ppm 2,4  un s in g l e t e  correspondien te a 
dos meti los uni dos a f e n i l o ,  a 5 ,6  una seRal ancha correspondi en­
te al CH uni do al a n i l l o  de p i r i d i n a ,  a 6 ,1  una seôal ancha co­
rrespondiente  al CH del a n i l l o  de oxazolona,  entre  7,1 y 7 ,8 un 
mult i p le te  correspondiente  a ocho protones aromâticos y a 8 , 2  y 
8 ,7  dos dobletes correspondientes al sistema AA'BB' de la p i r i d i ­
na s us t i  tu i  da en posiciôn 4.
Para conf i rmer  la  re lac iôn  « s t r u c t u r a l  e x is te n te  entre  
182 y 184, se procediô a la h i drogenaciôn de este ûl t imo a 2 ,5  
atm.de près i ôn en un aparato Pa r r ,  en presenci a de Pt /C al 1 0 % ,  ** 
obteni  éndose 182 con rendimiento prâct icamente c u a n t i t a t i v o .
7 6
n
CO-NH—c
CO-NH-CH
Por û l t i mo,  se i n t e n t é  la reducciôn de la 4 - [ ( 3 , 5-dime- 
t i l b e n z o i l a m i n o ) ( 4 - p i r i d i l ) ] - m e t i l é n - 2 - f e n i l - 5 -oxa2olona,  184, con 
fôsforo rojo y âcido yodh î d r i  co  ^^ , obteni  éndose un 80% de â c i ­
do 3 , 5 - d i met i I be nz o i co  y ninguna t raza  de 1 ami noâci do deseado.
H T . 7 REACCION DEL N-OXIDO DE LA N- ( 4 -PI RI DI LMETI L ) -3, 5 -DI ME-
TILBENZAMIDA COM ISOCIANATOS.
Cuando se l l eva  a cabo la reacciôn del N-ôxido de la N- 
( 4 -pi  r i d i  I m e t i 1 ) - 3 , 5 -di met i I benzami da con isoci anato de e t i l o ,  
i soci anato de t e r c b u t i l o  o i soci anato de o - n a f t i l o ,  no se obt i ene ,  
en ninguno de los casos,  la i nt roducci ôn de la funciôn ami n a s us - 
t i  tui  da en el  a n i l l o  de p i r i d i n a ,  ni se détecta la formaciôn de
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los 1 , 2 - d i h i d r o d e r 1vados 1ntermedios resehados en los anteceden-  
tes b l b l l o g r S f 1 cos de esta memorla,  s1 no que se obt ienen u n i camen 
te productos de descomposiclôn del I soc i anat o .
En todos los casos estudiados se a l s l ô  la amina cor res­
pondi ente,  la urea d i sus1 1tui da  y la 3 , 5 - d1met i 1 benzol 1amina co­
r respondi ent e ,  como se d e t a l l a  en la par te exper imental  para el  
caso del I soc i anat o  de a - n a f t l l o .
Me
N-^0 + R-NCOCO-NH-CH
185
Me
DMF
Me
C O -N H -R  4- R -NH , + R-NH-CO-NH-R
188187186Me
Los resul tados obtenidos es t i n  de acuerdo con lo p u b l i -  
cado por Hamana y col .^^^^ r e f e r e n t e  a la poca react i v1dad de los 
N-ôxi  dos de p i r i d i n a  en este t i po  de r eacc i ones , y con la a f l r ma-  
c16n de Abramovltch y col .^®®^ sobre la disminuclôn de l a  v e l o c i -  
dad de adi ciôn 1 nie l a i  del N-ôxido al d i p o l a r ô f l l o ,  cuando los sus-  
t i  tuyentes del  pr imero suponen una disminuclôn de su bas i c i dad.
Las reacclones compet i t i  vas con la a n t e r i o r ,  que predo-  
minan en nuestro caso,  son dos. En pr imer  luqar  esta l a  h l d r ô l i -  
sis del I soc i anat o  en el  medio de reacci ôn,  para dar un Scido 
carbâmi co , que se descompone espontSneamente, con pérdida de COg, 
para dar la amina.  Esta amina es capaz de reacci onar  con el  1 so-
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cianato i na l t e r a do  présente en el medio para dar la urea d i sust i  
tui  da s i mét r i ca .
R-NCO
185
h id ro lis is -COR-NH-COOH
189
^  R -  NH 2 R-NH-CO-N H- R
187 188
En seaundo lupar  tenemos la reacciôn de la ami da con la 
amina formada ant er i  orme nte,  posibl e por la permanencia de las 
mismas durante un pér i  odo de tiempo s u f i  c i en te y a temperatura ele  
vada, segûn el mecanismo proouesto en el esquema X I I ,  aunque el 
producto 192 no se ha ai s 1 ado.
ESQUEMA XI I
N * 0
°2C—NH—CH R-NH C -N H -R
NH-CH
C-NH-R
CO-NH-R + H N-CH^
^NHj-CH N*0
I I I . 8 REACCION DE N-PIRIDILMET IL-BENZAM IDAS CON CLORURO DE 
NITROSILO.
Cuando se efectûa la reacciôn de la N - ( 4 - p i r i d i 1m e t i 1)
3 ,5-di met i l benzami da con cloruro de n i t r o s i l o ,  se obt iene el 5-
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(3 , 5 - d 1 met n  feni  1 ) - 3 - ( 4 - p i  r i  di 1 ) - l  ,2 , 4-oxadi  azol  , 196 , como uni co 
producto i dent i  f i  c a b l e . El mecanismo p r é v i s i b l e  para la formaciôn 
del oxadi  azol  es la  n i t r o sa c i ôn  i ni  ci al del grupo met i l eno act i vo  
de la N - ( 4 - p i r i d i 1m e t i 1 ) - 3 , 5 - d i m e t i 1benzamida para formar el  h i - 
droximi noderi  vado 194, segui do de c i c l ac i ôn  por ataque n u c l e ô f i l o  
del OH de la oxima al oruoo carboni l o  (esquema X I I I ) .
ESQUEMA X I I I
Me
CINO CO-NH-CH-CO-NH-CH
NO
Me'Me
193
Me,
OH
Me
Me
195
Me
0 N
196
Para conf i rmer  que el  ataque del  c l oruro de n i t r o s i l o  
t i ene  l ugar  en el m e t i 1eno debido a la r eac t i  vi dad elevada de ds-  
te , se efectuô la  reacciôn de la N - ( 3 - p i r i d i 1 m e t i 1 ) - 3 , 5 - d i m e t i 1-
»»
benzami da con c l oruro de n i t r o s i l o ,  en las mismas condi ci ones, sin 
haber observado modi f i  caci  ôn del producto de p a r t i  da.
Cuando se t r a t a  l a  N - [ ( o - a c e t o x i ) - 4 - p i r i d i 1m e t i l ] - 3 , 5 -
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d i m e t i 1benzamida con cl oruro de n i t r o s i l o  en las mismas condi c l o ­
nes , se obt iene la 3 , 5 - d i met i l benz ami da ,  resul tado que i ndi ca  la  
no formacion del oxadi azol  en este caso,  lo que aboqa en favor  del  
mecanismo propuesto.
Para conocer l a  genera l i  dad de la r eacc i ôn ,  se l l e v ô  a 
cabo la misma con la N - ( 4 - p i r i d i 1 m e t i 1 ) - 2 - m e t i 1benzamida , l a M- 
( 4 - p i r i d i I m e t i 1 ) - 3 -met i I benzami da  y la N - ( 4 - p i r i d i 1met i 1 ) - 4 - m e t i 1-  
benzami d a , obteniendose , en todos los casos,  los 1,2 , 4 - ox ad i a z o l e s -
3 , 5 -d i  s ust i  tui  dos correspondi  e n t e s .
La e s t r uc t ur a  de estos 1 , 2 ,4-oxadi  a z o l es se det er mi nô por  
sus datos espect r oscôpi cos y a n a l f t i  cos , ya que todos e l l o s  presen­
tan las s i gui entes c a r a c t e r f s t i cas. En el  espect ro IR no apafecen 
las bandas de NH y CO del compuesto de par t i  d a , siendo sust i  tu i  das 
por bandas a 1610 y 1580 cm  ^ deC=N y a 750 y 700 cm"^ de N-0.  En 
el espect ro RMN présent a ,  un 1camen t e , las senales correspondi  entes 
a los met i los uni dos a f e n i l o ,  a los protones de dichos f e n i 1 os y 
al sistema AA'BB' de la p i r i d i n a  sust i  tui  da en posiciôn 4.
I I I . 9 NITRACION DEL N-DXIDO DE LA N- (  4-PI RI DI LMETI L) - 3  , 5 - 0 1- 
METILBENZAMIDA.
La ni t r ac i  ôn del M-Ôxido de la N- ( 4 - p i r i d i 1 met i 1 ) - 3  , 5 -  
d i m e t i 1benzamida en una mezcla de âcidos ni t r i  co y s u l f û r i c o ,  en 
condi ci ones suaves,  conduce al N-ôxido de la N - ( 4 - p i r i d i I m e t i 1 ) -
3 , 5 - d i m e t i l - 2 , 6 - d i n i t r o b e n z a m i d a ,  197 .
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CO-NH-CH.
Me
11
mM e ,
IN>0CO-NH-CH
NOMe 197
La es t r uc t ur a  del compuesto obteni  do se déterminé por 
sus datos espect r oscôpi cos y a n a l i  t i  cos, ya que el espectro de ma­
sas présenta el ion molecular  a m/e 346 , como pi co base el  m/e 123 
(CsH/N^O) y como segundo en importancia el  223 (CgHyNgOg) ,  que co-  
rresponden a la f ragmentac i ôn t i p i  ca de las ami das, y el  espectro  
IR oresenta bandas de NOg a 1530 y 1360 cm"^. Por u l t i mo,  el  espec­
t ro RMN, r eg i s t r ado  en âcido t r i f l u o r a c é t i c o , présenta a 7,4 un 
s i n a l e t e  cor respondi ente al orotôn del f e n i l o  y a 8 , 0  y 8 , 6  dos 
dobletes correspondi  entes al sistema AA'BB' de la p i r i d i n a  sus t i - 
tui  da en posiciôn 4,  lo que conf i rma que los dos grupos n i t r o  se 
encuentran en las nos i ci ones 2 y 6 del f e n i l o .
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n r . 10 REACCION DE N-OXIDOS DE N-PIRlDILMETIL-3,5-DIMETILBENZA-  
MIDAS CON SULFATO DE DIMETILO Y CIANURO POTASICO.
Cuando se l l e v a  a cabo la reacciôn d e l  N-oxldo de la N- 
( 4 - p i r i d i I m e t i 1 ) - 3 , 5 - d i m e t i 1b e n z a m i d a , p r e v i a m e n t e  m e t i 1 a d o , con 
c i  an u r o  p o t a s i c o ,  se o b t i e n e  l a  N- ( 2 - c i a n o ) - 4 - p i r i d i l m e t i l  - 3 , 5 -  
dime t i 1 benzami da . A l t e r n a t i va men t e , se efectuô la  reacciôn del N- 
ôxido de la N - ( 3 - p i r i d i I m e t i 1 ) - 3  , 5 - d i m e t i 1benzamida , en las mis­
mas condi ci ones, obteni  ëndose los productos esperados de sust i  t u -  
ciôn en las pos i ci ones 2 y 5 del a n i l l o  de p i r i d i n a  (esquema X I V) .
ESQUEMA XIVMe,
CO-NH-CH,
5 0 . MeMe 198
Me
CO-NH-CH.
Me'
Me CNK 199
CO-NH-CH,
Me
CN
200
Si n embargo, cuando se i n t en t a  i n t r o d u c i r  el  grupo ciano 
en la cadena de la Pi cobenci da , por reacciôn de la N- ( a - a c e t o x i ) -
4 - p i r i d i I m e t i 1 - 3 , 5 - d i met i l benzami da  con ci anuro potâsico en dime-  
, se obtuvo 3 , 5-di met i l benzami da junto a produc-t i 1 su l f ôx i  d o ^ ^
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tos pol i mér l cos cuya e s t r u c t u r a  no se pudo de t e r mi n ar ,
I I I . 11 REACCION DE LA N- (4-PIRIDILHETIL) -3,5-DIMETILBENZAMIDA  
CON OXICLORURO DE FOSFORO Y POSTERIOR TRATAMIENTO CON 
ZINC-ETANOL.
Cuando se i n t e n t a  r e d uc i r  l a  N - ( 4 - p i r i d i I m e t i 1 ) - 3 , 5 - d i - 
me t i 1benzami d a , por formaciôn de! coroplejo de Vi lsmeyer  con oxi  cio 
ruro de f ô s f o r o ,  y p o s t e r i o r  t r a t ami en t o  con z i n c - e t a n o l , no se 
obt iene la  amina secundar ia e s p e r a d a ^ , si no el  f os f a t o  del  pro­
ducto de p a r t i  d a , debido a la nul a r e a c t i  vi dad del mismo f r e n t e  al 
oxi c l or ur o  de f ôs f or o.
La i dent i  dad de este compuesto se ha comprobado, en p r i ­
mer l ugar ,  por cromatograf î a  en capa f i  na con t es t i go  y empleando 
diversos e l u ye n t e s ,  comprobândose que en todos e l l o s  présenta el  
mismo R^ r que la  N - ( 4 - p i  r i  di Imet i  1 ) - 3 , 5 - d i  meti  1 benzami da , y ,  en se­
gundo, porque présenta sus mismas propiedades espect roscôpi  c as .
I I I . '2 REACCIONES DEL CLORURO DE N- 8ENCI L- 4 - [ ( 3 ,5-DIMETILBEN-  
ZOI LAMING)- METI L] - PI RI DI NÎ O.
Las sales cua t er nar i  as de pi r i  di n i o se desprotonan muy 
f aci lmente para dar enaminas al  tame nte nucl eôf i  las , Es to s i g
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n i f i c a  que las reacci  ones de condensaciôn de las 4 - a l qui 1p i r i  dînas 
se pueden e f e c t u ar  mucho mâs râpidamente c o n  las correspondientes  
sales cuat ernar i  as que con los N-ôxi  dos, S in embaroo, cuando se l i e  
vô a cabo la reacciôn del c loruro de N - b e n c i l - 4 -  ( 3 , 5-di  me t i 1 ben - 
z o i 1 ami n o ) - m e t i 1 -pi  r i  di ni o con etôxido sôdico,  se obtuvo uni camen­
te 3 , 5 - d i met i l benzami da .
La obtenciôn de este producto parece i n d i c a r  l a  formaciôn 
de la anhi drobase 201 en pr imer l u g ar ,  que es t& en e q u i l i b r i o  con 
202 , que se h i d r o l i z a  poster iormente para dar la 3 , 5 - d i m e t i l b e n z a ­
mida,  segûn el esquema XV.
ESQUEMA XV
CH
T C l"  
CHj CH.
153 201
COco
HC hidro lis is , HOC ,H
CH CH.
203202
Por ocra parce,  el  boronidruro sôdico reduce las p i r i d i - 
nas, 0 las sales de pi r i  di ni o , a 1 , 2 , 5 , 6 - t e t r a h i d r o p i r i d i n a s  y ,  en 
el caso de que estas posean grupos a t ract ores  de e l ec t r ones ,  la  
reacciôn se puede detener  en el d i h i d r o i  n te rmedi o  ^ ^ .
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Cuando se l l e v a  a cabo l a  reacciôn del  c l oruro de N-ben-  
c i l - 4 - [ ( 3 , 5 - d i m e t i I b e n z o i 1 ami n o ) - me t f 1 ] -pi  r i  d ini  o con borohi  druro 
sôdi co,  en las condi ci ones indicadas por Biichi y. col para
obtener  el  d i h i dr oder i vado  cor respondi ente ,  se obt iene la N - [ ( l - b e n  
ci 1 - 1 ,2 ,5 , 6 - t e t r a h i  d r o ) - 4 - p i r i d i l m e t i l ] - 3 , 5 -d i met i  Ibenzami da .
M e
CO -NH-CH
M e ' 153
BH,Na
M e ,
0 -N H -C K
204Me
La e s t r u c t u r a  del compuesto obteni  do se ba determi  nado 
por sus datos espect r oscôpi cos y a na l T t i  cos. El espect ro IR présen­
ta bandas a 3230 y 1650 cm~  ^ de NH y CO amîdicos.  El espect ro RMN, 
r e g i s t r a d o  en deut er oc l or of or mo, présenta a 5 ppm 2 , 2  un m u l t i p i e -  
te cor respondi ente  a los dos protones de la posiciôn 3 del  a n i l l o  
de te  t r a h i d r o p i r i d i n a , a 2 ,3  un s i n g l e t e  cor respondiente a dos me­
t i  los uni dos a f e n i l o ,  a 2,5 un cuadruplete  cor respondiente a los
»*
dos protones de la  posiciôn 2 del  a n i l l o  de t e t r a h i d r o p i r i d i n a ,  a
2 , 9  un mul t i  p l e t e  cor respondiente a los dos protones de la  pos i ­
ciôn 6 del  a n i l l o  de t e t r a h i d r o p i r i d i n a , a 3 ,5  un s i n g l e t e  cor res-
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pondiente al  met i l eno unido al grupo ami da,  a 5,5 un m u l t i p l e t e  
correspond!ente al proton o l e f î n i c o  de la posîciôn 5 de! a n i l l o  
de t e t r a h i d r o p i r i d i n a , a 6 , 0  un s i n g l e t e  ancho correspondiente al 
MH, a 6 ,9  un s i ngl e t e  correspondiente a 1 os protones de 1 os f e -  
ni l os y a 7,2 un s i ng l e t e  cor respondiente al resto de 1 os protones 
aromâti  cos.
T\-
**
I V . -  PARTE EXPERIMENTAL
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I V . 1 SINTESIS DE N-PIRIDILMETILBENZAMIDAS
I V . 1.1 METODOS GENERALES
::2: 3  do a . -  En un matraz de dos bocas de 100 ml de caoa-
c i dad,  provi st o  de aoi tador  magnêt ico,  r e f r i g e r a n t s  de r e f l u j o  y 
embudo de adi c i ôn,  equipados con tubos de c l oruro c a l c i c o ,  se po-  
nen 0,05 moles del c l oruro de acido correspondiente di sue l tos  en 
50 ml de cloroformo anhidro.  A cont inuacion se agregan,  poco a po-  
co y con a g i t a c i on ,  5,4 q ( 0 , 05  moles) de la amii nometi 1 p i r i  di na 
corresDondiente disuel tos  en 15 ml de cloroformo anhidro.  Termina-  
da la adiciôn se c a l i en t a  a r e f l u j o  durante t rès horas.  Se évapo­
ra e 1 disol  vente a oresiôn reducida y el residuo obtenido se t r a -  
ta con acido c l o r h i d r i c o  al 10% y é t e r .  La fase acuosa decantada 
se a l c a l i n i z a ,  se ext rae  con var ias porciones de cloroformo y la  
fase orgânica se seca con s u l f a t o  magnés i co anhidro.  Al e l i mi nar  
el cloroformo a presiôn reducida,  p r é c i p i t a  la amida,  que se c r i s ­
tal  iza en el disol  vente adecuado.
Método b . -  En un matraz de dos bocas de 250 ml de capa-  
cidad,  provi sto de aqi tador  magnêt ico,  tubo de c l oruro cé l c i co y 
termômetro de baja temperatura,  se ponen 0,05 moles del âcido co­
r respondi ente ,  50 ml de acetona anhidra,  y 5,0 g ( 0 , 05  moles) de 
t r i e t i 1 amina. La mezcla de reacciôn se e n f r î a  a -10*C y a cont inua-  
ciôn se agregan,  poco a poco y con ag i t a c i ôn ,  5,4 g (0,05 moles).
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de c l or o f or mi a t o  de e t i l o ,  procurando que la  temperatura no suba 
de - 10"C. Una vez terminada la adiciôn se mantfene aqi tando duran­
te una hora a esta temperatura y a cont i nuat i on se aôaden,  de una 
vez,  5 ,4  g ( 0 , 05  moles)  de la aminomet i lpi  r l d f na  correspond!en te 
di sue l t os  en 25 ml de agua, agi tândose media hora mas a t emperatu­
ra ambiente.  Se évapora la acetona a vac î o ,  se a l c a l i n i z a  con so-  
sa al 10% y se é l i mi na la t r i e t i l a m i n a  a presiôn reducida,  p r e c i -  
pi tando la amida,  que se c r i s t a l i z a  de l a  forma h a b i t u a i .
Mëtodo € . -  En un matraz de dos bocas de 250 ml de capa-  
c i dad,  pr ov i s t o  de ag i t ador  magnêtico y tubo de c l oruro c é l c i c o ,  
se ponen 0, 05  moles del âcido correspondiente y 150 ml de a ce t o n i -
t r i l o .  Un a vez d i s ue l t o  el  écido se aôaden 0, 05  moles de la amino­
me t i l p i  r i  dina cor respondiente y 0,05 moles de d ic i  c l o h e x i 1car bod i - 
imi da.  La mezcla de reacciôn se mantfene con agi tac i ôn durante 24 
horas a temperatura ambiente.  Se f i l t r a  para separar  el sÔl ido for -  
mado y el  f i l t r a d o  se évapora a presiôn reduci da,  s o l i d i f i c a n d o  
la amida,  que se c r i s t a l i z a  de l a  forma h a b i t u a i .
I V . 1.2 N- (4-PIRIDILMETIL) -3,5-DIMETILBENZAMIDACl )
Método c,  Rto.  80%, P . f .  104-106°C (benceno-éter  de pe-
t r ô l e o ) .
Ané l i s i s  calculado para
C = 74 ,97;  H = 6 , 71;  N = 11,65 *'
Encontrado:
C » 74 , 71;  H = 6 , 52;  N = 11,75
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Espectro IR (BrK) :  v = 3280 (NH); 1630 (CO); 1600,  1520 
(Ar)  cm' l .
Espectro RMN (CDCl^):  5 = 2,30 ( s , 6H, ZCH^); 4,50 ( d ,
2H, CHg); 7,10 (m, 3H, Hg y H g - o i r i d i n a ,  H ^ - f e n i l o ) ;  7,40  
( s ,  2H, Hg y H g - f e n i l o ) ;  7,50 Ct.  IH,  NH); 8,40 (d,  2H,
Hg y H g - p i r i d i n a )  opm.
I V . 1.3 N- (3-PIRIDILMETlL)-3,5-DlMETILBEMZAMIDA
Método a,  Rto.  75%, P . f .  91-92°C Cbenceno-ét e r  de pet r ô-  
l e o ) .
Anél i s i s  calculado para CjgH^gNgO:
C = 74,97;  H = 6 , 71;  N = 11,65
Encontrado:
C = 74,92;  H = 6 , 73;  N = 11,69
Espectro IR (BrK):  v = 3250 CNH); 1630 (CO); 1600 (Ar)
-1cm
Espectro RMN (COCl^): 6 = 2,30 (s , 6H, 2CH^; 4,65 (d,
2H, CH^); 6,85 (s-ancho,  I H , NH); 7,15 (m, I H , H^ - f en i -  
l o ) ;  7,45 (m, 2H, y H g - f e n i l o ) ;  7,65 (m, IH,  H g - p i r i ­
di na) ;  7,80 (m,  IH,  H ^ - p i r i d i n a ) ; 8,50 (m, IH , H g - p i r i ­
d i na) ;  8,60 (m, IN,  Hg-pi  r i  d i n a ) pom.
I V . 1.4 N-(2-PIRIDILMETIL)-3,5-DIMETlLBENZAMIDA
Método a,  Rto.  90%, P . f .  72-73*C (ci  c lohexano) .
Anél i s i s  calculado para C^gH^gNgO:
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C * 74, 97;  H = 6 , 71 ;  N = 11,65 
Encontrado:
C = 75, 09;  H = 6 , 84 ;  N » 11,82
Espectro IR (BrK) :  v *  3260 (NH);  1640 (CO); 1595,  1550 
(Ar )  cm"^.
Espectro RMN (CDCI3 ) :  6 = 2,35 Cs, 6 H, 2 CH3 ) ;  4,75 (d,
2H, CHg); 7 , 1 0 - 7 , 8 0  (m, 7H, 3 H - f e n i l o ,  H3 , y H g - o i r i -  
di na,  NH); 8 , 60  ( d ,  I H , H g - p i r i d i n a )  ppm.
IV.  1.5 N- (4-PIRIDILMETIL)-2-METILBENZAHIDA
Método b,  Rto.  50%, P . f .  146-148 (agua) .
Ané l i s i s  calculado para C^^H^^NgO:
C = 74,31;  H = 6 , 23;  N = 12,38
Encontrado:
C = 74,08;  H » 6 , 31 ;  N = 12,49
Espectro IR (BrK) :  v » 3290 (NH);  1640 (CO); 1600,  1540 
(Ar )  cm"*.
Espectro RMN (CDCI3 ) :  6 = 2,20 ( s ,  3H, CH3 ) ;  4 ,30 ( d , 2H,  
CHg); 6 , 90  (m, 6H, 4 H - f e n i l o ,  H3 y H g - p i r i d i n a ) ;  7,35 ( s - 
ancho, IH,  NH); 8 , 10  ( d ,  2H, Hg y H g - p i r i d i n a )  ppm.
I V . 1,6 N-(4-PIRIDILMETIL)-3-METILBENZAMIDA
Método a ,  Rto.  67%, P . f .  104-105”C (N, N-di met i l formami  -  *
da - a gua ) .
Ané l i s i s  cal cul ado para Cj^Hj^^NgO:
C = 74,31;  H = 6 , 23 ;  N = 12*38
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Encontrado:
C = 74,50;  H = 6 , 19;  N = 12,35
Espectro IR (BrK):  v = 3290 (NH); 1640 (CO); 1580,  1540
(Ar)  cm” *
Espectro RMN (CDCl^):  5 = 2,20 ( s ,  3H, CH3 ) ;  4,35 ( d , 2H, 
CHg); 7,00 (m, 4H, H3 y H g - p i r i d i n a ,  H^  y H g - f e n i l o ) ;
7.40 (m, 2H, Hg y H g - f e n i l o ) ;  8,10 (m, 3H, Hg y H g - p i r i ­
dina,  NH) ppm.
IV.  1.7 N- (4-PIRIDILMETU)-4-METILBENZAMIDA
Método b,  Rto.  70%, P . f .  130-131°C (apua) .
Anél i s i s  calculado para Cj^H^^NgO:
C = 74,31;  H = 6 , 23;  N = 12,38
Encontrado:
C = 74,09;  H = 6 , 22;  N = 12,21
Espectro IR (BrK):  v = 3220 (NH); 1640 (CO); 1600,  1540
(Ar)  cm” *.
Espectro RMN (COCI3 ) :  6 = 2,40 ( s ,  3H, CH3 ) ;  4 ,60 ( d ,
2H, CHg); 7,20 (m, 4H, H3 y H g - p i r i d i n a ,  H3 y H g - f e n i l o ) ;
7.40 (s-ancho,  IH,  NH); 7,75 (d,  2H, Hg y H g - f e n i l o ) ;
8,45 (d,  2H, Hg y H g - p i r i d i n a )  ppm.
I V . 1.8 N-ETIL-N- (4-PIRIDILMETIL) -3,5-DIMETILBENZAMIDA
Método a,  Rto. 55%. P. e.  166-170“C / 0 ,03 mm Hg 
Anél i s i s  calculado para CjgNggNgO:
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C = 76, 08;  H = 7 , 51;  N = 10,44  
Encontrado:
C = 75,81;  H = 7 , 44;  N -  10,74
Espectro IR ( J i q . ) :  v = 1640 (CO);  1600,  1415 (Ar)  cm"* 
Espectro RMN (CDClg):  5 * 0 , 90  ( t ,  3H, ÇHg-CHg); 2,1  
( s ,  6H, ZCHj .ph) ;  3,2 (m, 2H, CHg-ÇHg); 4,4 ( s ,  2H, CHg- 
Py);  6 , 8  ( s ,  3H, Hg, y H g - f e n i l o ) ;  6 ,9  ( d ,  2H, H  ^ y 
Hg- p i r i  d î n a ) ; 8 ,3  ( d ,  2H, Hg y H g - p i r i d i n a )  ppm.
I V . 2 SINTESIS DE N-OXIDOS DE N-CPIRIDILMETIL) - 3 ,5-DIHETILBEN
ZAMIOAS.
IV.  2.1 METODO GENERAL
En un matraz de dos bocas de 1000 ml de capacidad,  pr o ­
v i st o  de ag i t ador  magnêt ico,  r e f r i  gérante de r e f l u j o ,  embudo de 
adiciôn y baôo de agua,  se ponen 0 , 25  moles de N - p i r i d i I m e t i 1 - 3 , 5 -  
dimet i Ibenzamida y 500 ml de écido acét i co g l a c i a l .  Lentamente y 
en f r f o ,  se aôaden 120 ml de agua oxigenada de 100 volûmenes. Una 
vez f i n a l i z a d a  la adi c i ôn se c a l i e n t a  durante el  tiempo requer ido  
para completar  l a  oxidaciôn (cromatografTa en capa f i n a ) .  A c o n t i -  
nuaciôn se é l i mi na a vacîo el  d i so l vent e  hasta obtener  unos 100 ml 
de sol uc i ôn.  Despues de ad i c i onar  200 ml de agua,  se é l i mi na el  d i - 
sol vente a sequedad y el  ace i t e  r é su l t an t e  se t r a t a  con soluciôn
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de hi drôxi do sôdico hasta a l c a l i n i d a d ,  obteniéndose un ace i t e  que 
se ext rae  con cloroformo y se seca con s u l f a t o  maqnésico anhidro.
Al e l i m i n a r  el  di sol vente  a vacîo s o l i d i f i c a  el N-ôx i do,  que se 
c r i s t a l i z a  de la forma h a b i t u a i .
I V . 2 .2 N-OXIDO DE LA N-CA-PIRIDILMETIL) - 3  ,5-DIMETILBENZAMIDA (7£)
Rto.  90%, P . f .  180-183°C ( e t a n o l ) .
Ané l i s i s  calculado para C^gH^gNgOg:
C = 70,29;  H = 5 , 29;  N = 10,93
Encontrado;
C = 70,50;  H = 6 , 52;  N = 10,93
Espectro IR (BrK) :  v = 3200 ( NH) ; 1640 (CO);  1600,  1550.  
1535 ( Ar ) ;  1230 (N^O) cm' * .
Espectro RMN (TFA);  5 = 2,35 Cs, 6H, ZCH^); 5 ,00 Cs , 2H,  
CHg); 7,30 ( s ,  IH,  H ^ - f e n i l o ) ;  7,40 ( s ,  2H, Hg y H g - f e ­
n i l o ) ;  8 ,10 (d,  2H, H3 y H g - o i r i d i n a ) ;  8 ,75 ( d ,  2H, Hg 
y H g - p i r i d i n a )  ppm.
I V . 2 .3  N-OXIDO DE LA N- ( 3 - P I R ID ILMETIL) - 3 , 5 -DIMETILBENZAMIDA ( 157
Rto.  87%, P . f .  169-170°G (acet a t o  de e t i l o ) .
Ané l i s i s  calculado para CjgHjgNgOg:
C = 70,29;  H = 6 , 29;  N = 10,93
Encontrado:
C = 70, 19;  H = 6 , 40 ;  N = 11,04
Espectro IR (BrK):  v = 3200 ( NH) ; 1640 (CO);  1600,  1550
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( Ar ) ;  1230 (N^O) cm"*.
Espectro RMN (COCl3 ) :  6 » 2 , 20  ( s , 6H , 2 CH3 ) ;  4 , 40  (d,
2H, CHg); 6 , 90  ( s ,  IH,  H ^ - f e n i l o ) ;  7,00 (m, 2H, y Hg- 
p i r i d i n a ) ;  7,30 ( s ,  2H, Hg y H g - f e n i l o ) ;  7,70 (m, I H , 
H g - p i r i d i n a ) ;  7 ,90 ( s ,  I H,  H g - p i r i d i n a ) ;  8,50 ( t , IH,  NH)
I V . 2 . 4  N-OXIDO DE LA N- ET I L - N- ( 4 - P I RI DI LMETI L) - 3 ,5-0IMETILBEN- 
ZAMIDA.
Rto.  82%, P . f .  102-104»C (benceno) .
Anél i s i s  calculado para C^jHggNgOg:
C = 71,80;  H = 7,08;  N = 9,85  
Encontrado:
C = 71,45;  H = 6 , 73 ;  N = 9,81
Espectro IR (BrK) :  v = 1630 (CO); 1600,  1415 ( Ar ) ;  1220 
(N-*-0) cm"*.
Espectro RMN (CDCI3 ) :  6  ^ 1 ,0  ( t ,  3H, CH^j-CHg); 2 ,2  (s , 
6H, 2 CH3 - Ph) ;  3,1 (m, 2H, CH3-ÇH2 ) ;  4 ,4 ( s ,  2H, CHg-Py);
6 , 8  ( s ,  3H, Hg, H  ^ y H g - f e n i l o ) ;  7 ,0 (d,  2H, H3 y Hg- 
p i r i d i n a ) ;  7,9 ( d ,  2H, Hg y Hg - p i r i d i n a )  ppm.
I V . 3 SINTESIS DE LA N- [ (a-ACETOXI ) - 4 - PI RI OI LMETI L ] - 3 ,5-DIME-
TILBENZAMIDA^®^^ (80)
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En un matraz de 100 ml de capacidad,  pr ov i s t o  de bano 
de aqua, agi tac i ôn magnét ica y  r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o  con tubo 
de c l oruro c é l c i c o ,  se ponen 6,4  g (0,025 moles)  de N-ôxido de la 
M- ( 4 - p i r i d i I m e t i 1 ) - 3 , 5-dimet i I benzami da y  50 ml de anhfdr ido acé-  
t i c o .  Después de c a l e n t a r  la mezcla a 70-75°C durante media hora,  
se deja hasta el  dîa s i q u i e n t e .  El p r ec i p i t ado  formado se f i l t r a  
y se i d e n t i f i c a  como la N - [ (  ci-ace toxi  ) -4-p i r i di 1 me t i l ] -3 , 5 - d i me- 
t i I benzami  da,
Rto.  5 ,7  q (77%) ,  P . f .  133-135*0 ( é t e r - é t e r  de p e t r ô -  
l e o ) .
Ané l i s i s  calculado para
C = 68, 43;  H = 6 , 08 ;  N = 9,39
Encontrado:
C = 68 . 34;  H = 6 , 04;  N = 9,10
Espectro IR (BrK):  v = 3280 (NH); 1730 CCO é s t e r ) ; 1650
(CO amida) ;  1600,  1510 ( Ar ) ;  1230 (C-0 é s t e r )  cm"*.
Espectro RMN (CDCI3 ) :  S = 2,10 ( s ,  3H, COCH3 ) ;  2,25 ( s ,  
6H, 2 CH3 -Ph) ;  6,95 (s , I H , CH); 7 , 00-7  ,30 (m, 5H, 3H- fe-  
n i l o ,  H3 y  H g - p i r i d i n a ) ;  7,40 (m, I H,  NH); 8 ,40 ( d ,  2H, 
Hg y  Hg-pi  r i  dina)  ppm.
Espectro de masas: m/e ( i n tens i dad r e l a t i v a ) :  298 ( 1 ,  
M+),  239 ( 1 6 ) .  133 ( 1 0 0 ) ,  105 ( 3 6 ) ,  79 ( 1 0 ) ,  77 ( 1 0 ) .
I V . 4 SINTESIS DE LA N- E T I L - N - [ ( a-ACETOXI) - 4 - P I R I D I L M E T I I ] -3 ,
5-DIMETILBENZAMIDA.
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En un matraz de 100 ml de capacidad,  prov i s t o  de baRo 
de agua,  ag i t ac i ôn  magnética y r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o  con tubo
de c l or ur o  c é l c i c o ,  se ponen 2 , 6  g ( 0 , 01  moles)  de N-ôxido de la
N - e t i 1- N - ( 4 - p i r i d i I m e t i 1 ) - 3 , 5 - d i m e t i 1benzamida y 20 ml de a n h i d r i -  
do acê t i c o .  Después de c a l e n t a r  l a  mezcla a 70-75*C durante hora 
y media,  se deja hasta el  dfa s i g u i en t e .  Se é l i mi na  el d isol vente  
a presiôn reducida y el ace i t e  r é su l t an t e  se cromatoqraf îa  en co-  
lumna de gel  de s i l i c e  con benceno-acetato de e t i l o  8 : 2  como e l u -  
y ent e ,  obteniéndose la N - e t i 1- N - [ C a - a c e t o x i ) - 4 - p i r i d i l m e t 1 l ] - 3 ,  
5-di met i I benzami da pura.
Rto.  0 , 8 8  g (27%) ,  P . f .  66,5*C (n- hexano) ,  P. e.
Ané l i s i s  calculado para C^gHg^NgO^:
C = 69 , 70;  H = 7,08;  N = 8,56  
Encontrado:
C = 69 , 54 ;  H = 7 ,51;  N = 8,54
Espectro IR ( l i q . ) :  v » 1735 (CO, é s t e r ) ;  1655 (CO ami­
da) ;  1600,  1405 (Ar )  cm' * .
Espectro RMN (CDCI3 ) :  6 = 0 ,9  ( t ,  3H, ÇHj-CHg);  2 , 1  ( s .  
3H, CH3 -CO);  2 ,2 ( s ,  6H, 2 CH3 -PH);  3,2 (m, 2H, CH3 -ÇH2 ) ;
6 , 8  ( s ,  2H, Hg- f en i l o  y CH); 6 , 9 - 7 , 2  (m, 4H, Hg y Hg- f e ­
n i l o ,  H3 y H g - p i r i d i n a ) ;  8 ,4  (d,  2H, Hg y Hg - p i r i d i n a )  
ppm.
I V . 5 SINTESIS DEL CLORURO DE N-BENCIL-4- [ { 3  , 5-DIMETILBENZOIL-
AMI N0) -METI L] -P I RI DI NI 0 .  ( 153)
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En un matraz de dos bocas de 100 ml de capacidad,  pro­
v i st o  de r e f r i  gérante de r e f l u j o ,  baRo de agua y embudo de ad i ­
ciôn,  se ponen 24 g ( 0 , 10  moles) de N - ( 4 - p i r i d i I m e t i 1 ) - 3 , 5 - d i m e ­
t i  Ibenzami da y se anaden,  gota a gota y con a g i t a c i ô n ,  13 ml 
( 0 , 11  moles) de c l oruro de benc i l o .  Se c a l i e n t a  l a  mezcla a r e f 1u
j 0 durante dos horas y se aRaden 50 ml de acetona,  con lo que pre-
ci pi tan 33,8 g del c l oruro de N- benc i 1- 4 - [ ( 3 , 5 - d i m e t i I b e n z o i 1 ami- 
no)-met  i l ] - p i r i d i n i o .
Rto.  92%, P . f .  186-189*C (met anol ) .
Espectro IR (BrK):  v = 3500 (NH);  1645 (CO) cm” * ,  
Espectro RMN (TFA):  5 = 2 , 3  ( s ,  6H, 2 CH3 ) ;  4 ,9 ( d ,  2H, 
Ph-CHg-N+);  5,6 ( s ,  2H, CHg-Py);  6 , 8  ( s ,  IH,  Hg - f en i l o
t r i  s u s t i t u i d o );  7,2 (m, 7H , a romât i cos) ;  7,9 ( d ,  2H,
H3 y H g - p i r i d i n a ) ;  8 ,5  ( d , 3H, Hg y H g - p i r i d i n a ,  NH) 
ppm.
I V . 6 REACCION DEL N-OXIDO DE LA N- ( 4 - P I  RIDILMETIL) - 3  , 5-DIME-
TILBENZAMIDA CON TIOLES.
I V . 6 . 1  METODO GENERAL
En un matraz de 100 ml de capacidad,  prov i s t o  de r é f r i ­
gérante de r e f l u j o  con sa l i da  de gases a un f rasco lavador  con so­
luciôn saturada de h i drôxi do sôdico,  ca l e facc i ôn y agi tac i ôn mag- 
n é t i c a ,  se ponen 0,043 moles de N-ôxido de N - ( 4 - p i r i d i 1me t i 1 ) - 3 ,
g g
5-di metnbenzami  d a , 0 ,045 moles de t l o l  y 50 ml de anhfdr ido acé-  
t i c o ,  manteniéndose la mezcla a r e f l u j o  durante t rès horas El 
pr ec i p i t ado  formado de N , N ' - d i ~ ( 3 , 5 - d i m e t i 1benzoi 1 ) - 1 , 2 - d i - { 4 - p i - 
î r i d i 1 ) - e t i 1éndiamina , 90,  (11%)^^^) ,  se f i l t r a ,  y se é l i mi na a 
f vacfo el  di sol  v e n t e . El ace i t e  r é su l t an t e  se di suel ve  en c l o r o f o r -
i
mo y se lava con soluciôn saturada de c l oruro sôdico,  y a c on t i -  
nuaciôn con sol uciôn de carbonato potâsico al 50%. La ac i dul a t i on  
de las primeras aguas de lavado con âcido c l o r h i d r i c o  permi te reçu- 
perar  âcido 3 , 5 - d i met i I b e nz o i co  (12%).  El ex t r ac t o  c l orofôrmi co se 
seca con s u l f a t o  magnésico anhi dro,  se é l i mi na el d i sol vente  a va­
cîo y se obt i ene un a ce i t e  que,  t r a t ado  con acetato de e t i l o ,  de­
j a  i nsol ubl es  t razas  de N , N ' - d i - ( 3  , 5 - d i m e t i 1benzo i 1 ) - 1 , 2 - d i - ( 4-  
p i r i d i 1 ) - v i n i l énd i ami na  , 92  ^ ^, que se f i l t r a .  La d i sol uci ôn de
acetato de e t i l o  f i l t r a d a  se abandona a temperatura ambiente toda 
l a noche,  c r i s t a l i z a n d o  el  s u l f u r o .
I V . 6 .2 SULFURO DE [ ( 3 , 5-DIMETILBENZOILAMINO) ( 4 - P I  RI DI L) ] -MET I L - 
ETILO ( 154a) .
Rto.  31%, P . f .  150-151*C ( acet at o de e t i l o ) .
Anâ l i s i s  calculado para
C = 67 . 97 ;  H = 6 , 7 1 ; .  H » 9 , 32;  S = 10,64  
Encontrado:
C = 68 , 15;  H = 6 , 89;  N = 9 , 59;  S = 10,65  
Espectro IR (BrK) :  v = 3260 (NH); 1640 (CO) cm'* .
Espectro RMN (CDCI 3 ):  6 = 1,27 ( t ,  3H, ÇH3-CHg);  1,52  
( c ,  2H, CH3 -ÇH2 ) ;  2,35 ( s ,  6H, 2 CH3 -PH);  6 , 4  (m. 2H, NH
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y CH); 7,2 ( s ,  IH,  H g - f e n i l o ) ;  7,35 ( d ,  4H, Hg y Hg- f e ­
n i l o ,  H3 y H g - p i r i d i n a ) ;  8 ,7 (m, 2H, Hg y Hg - p i r i d i n a )  
ppm.
Espectro de masas: m/e ( i n t ens i dad  r e l a t i v a ) :  300 ( 2 ,  
M'*'), 271 ( 1 ) ,  239 ( 2 0 ) ,  133 ( 1 0 0 ) ,  105 ( 30 ) .
I V . 6 .3 SULFURO DE [ ( 3 , 5 - 0 IMETILBENZOILAMIMO) ( 4 - P I R I D I L ) ] -METIL- 
ISOPROPILO ( 154b) .
Rto.  33%, P . f .  163-165°C (acetato de e t i l o ) .
Anâl i s i s  calculado para CjgHggNgOS:
C = 68, 76;  H = 7 ,05;  M = 8 , 91;  S = 10,16
Encontrado:
C = 68,51;  H = 6 , 8 6 ; N = 8 , 59;  S = 10,27
Espectro IR (BrK):  v = 3280 (NH); 1640 (CO); 1360 ( P r M
-1cm
Espectro RMN (CDCI3 ) :  6 = 1,32 (d,  6H, (CH(3 )gCH); 2,29  
( s ,  6 H, 2CH3 -Ph) ;  3,15 (m, IH,  (CH3 )gÇH[); 6 ,43 ( d ,  I H,  
CH-Py);  6,62 (d,  IH,  NH); 7,18 (d,  IH,  H g - f e n i l o ) ;  7,22  
(d,  2H, H3 y H g - p i r i d i n a ) ;  7,37 ( s ,  2H, Hg y H g - f e n i l o ) ;  
8,52 ( d ,  2H, Hg y H g - p i r i d i n a )  ppm.
Espectro de masas: m/e ( i n tens i dad r e l a t i v a ) :  314 ( 4 ,  
M+),  271 ( 5 ) ,  239 ( 1 0 0 ) ,  134 ( 1 0 0 ) ,  105 ( 7 0 ) .
I V . 6 .4 SULFURO DE [ ( 3 , 5 -DIMETILBENZOILAMINO) ( 4 - P I  RIDIL)] -MET I L-  
TERCBUTILO ( 1 5 4 c ) .
101
Rto.  47%, P . f .  162-164*C ( e t an o l - ag u a ) .
Anâ l i s i s  calculado para C^gHggNgOS:
C = 69 , 48;  H = 7 , 36;  N -  8 , 53 ;  S = 9,74  
Encont rado:
C = 69 , 80 ;  H = 7,65;  N » 8 , 77 ;  S = 9,50
Espectro IR (BrK) :  v = 3230 (NH); 1650 (CO); 1340 (Bu^)  
-1cm
Espectro RMN (CDCl^):  « *  1,37 ( s ,  9H, (CH^igC);  2,31  
( s ,  6H, 2 CH3 - Ph) ;  6 ,35 ( d ,  I H,  CH); 6 ,73 (d,  I H,  NH);  
7,17 ( s ,  I H,  H g - f e n i l o ) ;  7,22 ( s ,  2H, H3 y H g - p i r i d i n a ) ;  
7.37 ( s ,  2H, Hg y H g - f e n i l o ) ;  8 , 49  ( d ,  2H, Hg y H g - p i r i ­
dina)  ppm.
Espectro de masas: m/e ( i n t ens i dad  r e l a t i v a ) :  328 ( 6 , 
M+),  271 ( 5 ) ,  239 ( 1 0 0 ) ,  134 ( 1 0 0 ) ,  105 ( 80 ) .
I V . 6 .5 SULFURO DE [ l , 2 - D I - ( 3  , 5 - DI METI LBENZ0I LAMI N0) - l , 2 - 0 I - ( 4 -  
PI RI OI L) ] - ETI L- n-BUTI LO.  ( 156)
Rto.  30%, P . f .  279-281*C (acet a t o  de e t i l o ) .
Anâ l i s i s  calculado para C3 gH3gNg0 gS:
C = 71, 93;  H = 6 , 92;  N » 9 , 85 ;  S = 5,60
Encontrado:
C » 72 , 05;  H = 6 , 56;  N = 9 , 85 ;  S = 5,37
Espectro IR (BrK) :  v * 3240 (NH); 1660 (CO) cm"*.
Espectro RMN (TFA):  5 = 0 , 78  ( t ,  3H, CH3 -CHg- ) ;  1,19  
(m, 6 H, 3-CHg- ) ;  2 ,23 (d,  12H, 4 CH3 - Ph) ;  6 , 14  ( d ,  I H ,  
CH); 7 , 0 5 - 7 , 4 5  (m, lOH, aromât i cos) ;  7,91 ( s ,  I H,  NH
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prôximo a SR); 8,46 ( t ,  4H, 2Hg y 2 H g - p i r i d i n a ) ; 9,82 
(d,  IH,  NH) ppm.
Espectro de masas: m/e ( i n t ens i dad  r e l a t i v a ) :  566 ( 0 , 5 ,  
M+),  470 ( 5 ) ,  433 ( 6 ) ,  326 ( 2 0 ) ,  134 ( 1 0 0 ) ,  105 ( 40 ) .
aZACCZv, CE . -  [ { -  A C E T 0 >: I } - 4 -  P IR I 0 î L M E T r L ] - 3 ,5 -  DIM E - 
TILBEMZAMIDA CON TERCBUTILTIOL.
En un matraz de 100 ml de capacidad,  pr ovi st o de r é f r i ­
gérante de r e f l u j o  con tubo de c l oruro c â l c i c o ,  ca l e facci ôn y a p i -  
tac iôn magnét ica,  se non en 2 q ( 0,0067 moles) de N - [ ( a - a c e t o x i ) -  
4 - p i  r i  di l in9 t i l ] - 3 , 5 -di  meti Ibenzamida,  2 ml de t e r cbut i  1 t i  ol y 10 
ml de c l o r o f o r m o .  O e s o u é s  de una hora a r e f l u i o  se é l i mi na el  d i - 
sol vente a presiôn reducida y se t r a t a  el a ce i t e  r ésu l t an t e  con 
acetato de e t i l o ,  con lo q u e  pr ec i p i t an  en or imer luqar  0 , 1  g ( 6%) 
de N , N ' - d i - ( 3 , 5 - d i m e t i l b e n z o i l ) - l , 2 - d i - ( 4 - p i r i d i l ) - e t i l é n d i a m i n a ,
9 0 , y ,  a cont i nuaci ôn,  0 ,95 g (43%) de sul furo  de [ ( 3 , 5 -di met i I ben-  
z o i l a m i n o ) ( 4 - p i r i d i l ) J - m e t i l - t e r c b u t i l o .
I V . 8 REACCION DE LA N- ET I L - N- [ ( a - ACETOXI ) - 4 - P IRI OI LMETI L] -
3,5-DIMETILBENZAMIDA CON ETANOL ABSOLUTO^^®*.
En un matraz de 100 ml de capacidad,  pr ov i s t o  de ca l e fac
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ci ôn,  a g i t a c i ôn  maqnëtica y r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o  con tubo de 
cloruro c â l c i c o ,  se nonen 0,2 g (0 , 0006 moles) de N - e t i 1- N - [ ( a -  
a c e t o x i ) - 4 - p i r i d i I m e t i l ] -3 , 5 - d i met i I benz ami da , 0 , 1  q de gel de 
s i l i c e  y 15 ml de etanol  absol uto,  manteniéndose la mezcla a r e ­
f l u j o  durante cinco horas.  Al cabo de este tiempo se f i l t r a  la pel  
de s i l i c e  y se é l i mi na el d isol vente  a presiôn reducida,  recupe-  
rândose el  producto de par t i da  i n a l t e r a d o .
I V . 9 TRATAMIENTO DE LA N- [ (a-ACETOXI ) - 4 - PI RI DI LMETI L] - 3 , 5 -
DIMETILBENZAMIDA CON BASES.
Método a . -  En un matraz de 100 ml de caoacidad,  pr ovi st o  
de r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o  con tubo de c l oruro c â l c i c o ,  ca l efacci ôn  
y agi tac i ôn magnét ica,  se ponen 0 ,2  q (0 , 0006 moles) de N - [ ( a - a -  
c e t o x i ) - 4 - p i r i d i I m e t i i j - 3 , 5 - d i m e t i 1benzamida, 0 , 1  g de carbonato 
potâsico anhidro y 15 ml de dioxano anhidro.  Después de quince ho­
ras a r e f l u j o  se comprueba que el  producto de par t i da  permanece 
i na l t e r a do  (CCF con t e s t i g o ) .
Mëtodo b . -  En un matraz de 100 ml de capacidad,  p r o v i s ­
to de r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o  con tubo de c l oruro c â l c i c o ,  c a l e f a c ­
ciôn y agi tac i ôn magnét ica,  se ponen 0 ,2  g ( 0 , 0006 moles) de N - [ ( a -  
acetoxi  ) - 4 - p i  r i  di 1 me t i  1 ] - 3  , 5 - d i met i  1 benzami da , 0 , 5  ml de t r i e t i  l a - * '  
mina y 15 ml de dioxano anhidro.  Después de mantener la mezcla a 
r e f l u j o  durante una hora,  se e l i mî na  el  d i sol vente  a vac î o ,  reçu-
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perândose un 100% de 3 , 5 - d i m e t i 1benzamida
I V . 10 REACCION DEL N-OXIDO DE LA N - ( 3 - P I RI OI LMETI L) - 3 ,5-DlME 
TILBENZAMIDA CON TERCBUTILTIOL.
Se procédé igual  que con el N-ôxido de la  N - ( 4 - p i r i d i 1-  
met i 1 ) -3 , 5 - d i met i I benz ami da  segûn el método general  ( I V , 6 . 1 ) ,  pero 
con solo hora y media de c a l e f a c c i ô n ,  y t ratando el ace i te  r é s u l ­
t ante con é t e r  e t î l i c o ,  con lo que p r é c i p i t a  la N - [ ( 2 - t i o t e r c b u t i 1) 
3 - p i r i d i l m e t i l ] - 3 , 5 - d i m e t i l b e n z a m i d a .
Rto. 46%, P . f .  160-161*C ( etanol -agua ) .
Anâ l i s i s  calculado para C^gHg^NgOS:
C = 69 , 48;  H = 7,36;  N = 8 , 53;  S = 9,74  
Encontrado:
C = 69 , 53;  H = 7 ,26;  N = 8 , 38;  S = 9,58
Espectro IR (BrK):  v = 3280 (NH);  1635 (CO); 1230,  1340
(Bu*") cm' * .
Espectro RMN (CDClg) : 5 = 1,53 (s,  9H, 2,25
( s ,  6H, ZICHg-Ph); 4,53 (d,  2H, CHg); 7,10 (s-ancho,  IH , 
NH); 7,15 (d,  IH,  H g - p i r i d i n a ) ;  7,40 ( c ,  3H, Hg, y Hg 
f e n i l o ) ;  7,47 (d,  IH,  H ^ - p i r i d i n a );  8 ,23 ( c ,  IH,  H g - p i ­
r i d i n a )  ppm.
Espectro de masas: m/e ( i n tens i dad r e l a t i v a ) :  328 ( 20,  
M+), 272 ( 2 0 ) ,  271 ( 1 8 ) ,  139 ( 10 0 ) ,  133 ( 4 0 ) ,  105 ( 25 ) .
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I V . 11 HIDROLISIS DEL SULFURO DE [ l  , 2 - D I - { 3  ,5-DIMETILBENZOILA-  
MINO) - 1 , 2 - 0 1 - (4-P IRIDIL )] -ETIL-n-BUTILO.
En un matraz de 250 ml de capacidad,  pr ov i s t o  de r e f r l -  
aerante de r e f l u j o  y c a l e f a c c i ôn ,  se ponen 1,8 g ( 0,0032 moles)  
de sul f ur o  de [ l , 2 - d i - ( 3 , 5 - d i m e t i 1benzoi 1 ami n o ) - 1 , 2 - d i - ( 4 - p i r i - 
d i 1 ) J - e t i 1- n - b u t i l o  y 180 ml de âcido s u l f û r i c o  al  30% en peso,  
y se t i ene  a r e f l u j o  cuat ro horas y media,  al  cabo de las cuales  
se f i l t r a n  0,32 g (67%) de âcido 3 , 5 - d i me t i l benz o i c o  formados. Al 
b a s i f i c a r  el  f i l t r a d o  con soluciôn de hidrôxi do sôdico al 40%, 
p r e c i p i t a n  0 , 9  g ( 86%) de 2 - ( 3 , 5 - d i m e t i 1 f e n i 1 ) - 4 , 5 - d i - ( 4 - p i r i d i 1 ) -  
i m i d a z o l .
P . f . >  275*C ( acet a t o  de e t i l o ) .
Anâ l i s i s  calculado para CgjH^gN^:
C = 77 , 27;  H = 5 , 55;  N = 17,16
Encontrado:
C = 77 , 29;  H = 5 , 54;  N » 17,24
Espectro IR (BrK) :  v = 3200-2500 (ancha,  NH); 1600 (C=N) 
-1cm
Espectro RMN (DMSO-dg): 6 = 2,30 ( s ,  6H , 2 CH3 ) ;  6 ,95 ( s ,  
IH,  NH); 7 , 2 5 - 7 , 3 5  (m, 5H, H ^ - f e n i l o ,  2H3 y 2 H g - p i r i d i ­
na) ;  7 , 60  ( s ,  2H, Hg y H g - f e n i l o ) ;  8 , 40  ( d ,  4H, 2Hg y
2 H g - p i r i d i n a ) ppm.
Espectro de masas: m/e ( i n t ens i dad  r e l a t i v a ) :  326 (100,  
M+),  325 ( 6 7 ) ,  167 ( 1 1 ) .
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I V . 12 REACCION DE LA N- [ (a-ACETOXI ) - 4 - P IRI OI LMETI L] - 3 , 5-DI  
me t i l b e n z a mi d a  con TERCBUTANOL.
En un matraz de 100 ml de capacidad,  pr ovi st o  de c a l e ­
facci ôn,  r e f r i q e r a n t e  de r e f l u j o  y ag i t ac i ôn  magnét ica,  se ponen
3 g ( 0 , 01  moles) de N - [ ( a - a c e t O x i ) - 4 - p i r i d i I m e t i l ] - 3 , 5 - d i me t i l b en ­
zami da y 15 ml de t ercbutanol  , calentando a r e f l u j o  durante cuatro  
horas.  Una vez el iminado el  d i sol vente  a presiôn reducida,  se ob-  
t i enen 2 ,0  g (64%) de [ ( 3 , 5 - d i m e t i 1benzo i 1 ami n o ) ( 4 - p i r i d i 1 ) ] - m e t i 1 • 
t e r c b u t i 1 - é t e r .
P . f .  135-137°C (benceno-éter  de p e t r ô l e o ) .
Anâl i s i s  calculado para C^gHg^NgOg:
C = 73,04;  H = 7,74;  N = 8 ,97
Encontrado:
C = 72,85;  H = 7,93;  N = 9.17
Espectro IR (BrK) :  v = 3260 (NH);  1655 (CO); 1060 (C-O-  
C); 865 (O-Bu^) cm**.
Espectro RMN (CDCI3 ): 6 = 1,3 ( s ,  9H, ( 6 8 3 ) 36 ) ;  2,3 ( s ,
6 H, 2 CH3 ) ;  6 , 6  (s-ancho,  2H, CH v NH); 7,1 (d,  2H, H3 y
H g - p i r i d i n a ) ;  7,3 ( s ,  3H, Hg, y H g - f e n i l o ) ;  8 ,4 (d,
2H, Hg y H g - p i r i d i n a )  ppm.
Espectro de masas: m/e ( i n t ens i dad  r e l a t i v a ) ;  312 ( 1 ,
M+),  256 ( 3 0 ) ,  240 ( 1 0 ) ,  179 ( 6 ) ,  150 ( 4 ) ,  135 ( 1 5 ) ,
134 ( 10 0 ) ,  109 ( 8 ) ,  106 ( 1 6 ) ,  102 ( 10 ) .
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I V . 13 REACCION DE LA N- ( 4 - P I RI DI LMETI L ) - 3  ,5-DIMETILBENZAMIDA 
CON AMIDURO SODICO.
Mëtodo a . -  En un matraz de t rès bocas de 250 ml de capa­
c idad,  pr ov i s t o  de ag i t ac i ôn  mecânica,  embudo de ad i c i ôn ,  c a l e f a c ­
ciôn y r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o ,  se suspenden 4 g ( 0 , 1  moles) de 
amiduro sôdico en 80 ml de x i l eno  anhidro y se aRaden, gota a gota,  
6 g ( 0 , 025  moles) de N - ( 4 - p i r i d i I m e t i 1 ) - 3 , 5-dimet i Ibenzamida d i ­
suel tos en 45 ml de x i l e n o  anhidro cal  l e n t e .  La mezcla se c a l i e n t a  
a 110“C durante t rece horas y ,  después de e n f r i a r ,  se aRaden 80 ml 
de di sol uc i ôn de h i drôxi do sôdico 5N. Se decanta la fase orgânica  
y l a  acuosa se ext rae  con cloroformo,  secândose a cont inuaciôn el  
e x t r ac t o  con s u l f a t o  magnésico anhidro.  El t r a t ami ent o  con a c e t a ­
to de e t i l o  del a ce i t e  obtenido después de e l i m i n a r  a vacîo el  d i - 
sol vente,  permi te recuperar  el  producto de p a r t i d a  i n a l t e r a d o .
Mëtodo b . -  En un matraz de t rès bocas de 500 ml de capa­
ci dad,  pr ov i s t o  de ag i t ac i ôn  mecânica,  embudo de ad i c i ôn ,  c a l e f a c ­
ciôn y r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o ,  se ponen 9,75 g ( 0 , 25  moles)  de 
amiduro sôdico suspendidos en 80 ml de x i l eno anhidro y se aRaden,  
gota a gota,  6 g ( 0 , 025  moles) de N - ( 4 - p i r i d i I m e t i 1 ) - 3  , 5 - d i m e t i 1-  
benzamida d i sue l t os  en 45 ml de x i l eno  anhidro c a l i e n t e .  La mezcla 
se t i ene  a r e f l u j o  durante 60 horas y ,  después de e n f r i a r ,  se 
aRaden 250 ml de h i drôxi do sôdico al  20% y se decanta la  capa o r ­
gânica.  La fase acuosa se ext rae con cloroformo y se aRade a la  
fase orgânica a n t e r i o r .  Después de secar el  ex t r ac t o  con s u l f a t o
t o  8
magnésico anhidro,  se é l i mi na a vacîo el d i s o l v e n t e ,  con lo que 
se obt iene 3 , 5-dimet i Ibenzamida (95%).
ÎV.14 REACCION DE LA N- [ ( a - ACETOXI ) - 4 - PIRI OI LMETI L] - 3 , 5 -DIME- 
TILBENZAMIDA CON AMINAS.
En un matraz de 100 ml de capacidad,  pr ov i s t o  de c a l e ­
f acc i ôn,  r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o  con tubo de c l oruro c â l c i c o ,  y 
agi tac i ôn magnét ica,  se ponen 3 g (0, 01  moles) de N - [ ( a - a c e t o x i ) -
4 - p i r i d i I m e t i l ] - 3 , 5 -d i met i I benzami da , 0,02 moles de amina y 15 
ml de cloroformo anhidro.  Después de dos horas a r e f l u j o ,  se e l i -  
minan a presiôn reducida 1 os restos de amina y el  disolven t e . El 
t r t ami ento  con n-hexano c a l i en t e  del ace i te  r é su l t an t e  proporciona
3 , 5-dimet i Ibenzamida (42%).  El resto del ace i t e  se cromatograf ta  
en columna de alumina con benceno como e l uyent e ,  obteniéndose mâs 
cant idad de 3 , 5 - d i m e t i 1benzamida (15%) y 4 - p i r i d i n a l d e h i d o  (52%).
I V . 15 REACCION DE LA N- [ (a-ACET0XI ) - 4-PIRIDILMETIL] -3 ,5-OIME-  
TILBENZAMIDA CON HIDRAZINA.
En un matraz de 100 ml de capacidad,  pr ovi st o  de a g i t a -  
ciôn magnét ica,  ca l efacci ôn y r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o  con tubo de 
cl oruro c â l c i co ,  se ponen 3 g (0, 01  moles) de N - [ ( a - a c e t o x i ) - 4 - p i -
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r i  di 1 met n ] - 3 , 5 -di  me t i  1 benzami da , 1,5 g ( 0 , 02  moles) de h i d r az i na  
y 30 ml de p i r i d i n a  anhidra y se t i ene  t rès horas a r e f l u j o ,  al  ca 
bo de las cuales se é l i mi na  a vacfo el  d i s o l v en t e . El ace i te  r é ­
sul tante  se di suel ve  en c loroformo,  se lava con aqua y se seca con 
su l f a t o  magnésico anhi dro,  el iminândose a vacio el di sol vente a 
cont i nuac i on , con lo que p r ec i p i t an  1.3 a (80%) de h i dr az i da  del  
âcido 3 , 5 - d i m e t i 1benzoi C O  , 15 5 .
P . f .  127-128°C (ci  c l ohexano) .
Anâl i s i s  calculado para CgH^gNg):
C = 65 , 82 ;  M = 7 ,37;  N = 17,06  
Encontrado:
C » 65 ,58;  H = 7,47;  N =' 17,22
Espectro IR (BrK) :  v = 3295,  3190 (NH);  1635 (CO); 1600,  
1520,  860 (Ar)  cm'*.
Espectro RMN (COCl^):  6 = 2,2 ( s , 6H, ZCH^); 3,9 ( s - a n -  
cho, 2H, NHg); 6 ,9 ( s ,  I H,  H ^ - f e n i l o ) ;  7,1 ( s ,  2H, Hg y 
H g - f e n i l o ) ;  7 ,8  ( s-ancho,  I H,  NH) ppm.
I V . 16 REACCION DE LA N- [ ( a - ACETOXI ) - 4 - PI RI OI LMETI L] - 3 , 5 - DI ME
TILBENZAMIDA CON CIANAMIDÂ.
En un matraz de 100 ml de capacidad,  pr ovi st o  de r é f r i ­
gérante de r e f l u j o ,  cal e facci ôn y ag i t ac i ôn  megnét ica,  se ponen 3 
g ( 0 , 0 1  moles)  de N - [ ( a - a c e t o x i ) - 4 - p i r i d i I m e t i 1 ] - 3 , 5 - d i m e t i I b e n ­
zami da , 0 ,42 g ( 0 , 01  moles) de cianamida y 20 ml de dioxano,  y se 
t i ene  ocho horas a r e f l u j o  silâve. Una vez f i l t r a d o  el p r ec i p i t ado
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de 0,5 g (63%) de cianoguanidina y 1,0 g (45%) de N, N' - d i - ( 3 , 5 -  
d i m e t i 1 benzoi 1 ) - 1 , 2 - d i - ( 4 - p i r i d i 1 ) - e t i 1éndiamina formados,  que se 
separan,  previo CCF con t e s t i g o ,  por recr i s  t a ! i  zaci  ôn de e t anol -  
é t e r  y dimet i l f ormami da- agua,  respect ivamente , se é l i mi na el  d i - 
sol vente a presiôn reducida,  obteniéndose 0,36 q (15%) de N, N' - d i - 
( 3 , 5 - d i m e t i l b e n z o i l ) - l , 2 - d i - ( 4 - p i r i d i l ) - v i n i l é n d i a m i n a .
I V . 17 REACCION DEL N-OXIDO DE LA N- ( 4 -PI RI DI LMETI L) - 3  ,5-DIME-  
TILBENZAMIDA con MALONONITRILO y ANHIDRIDO ACETICO.
En un matraz de 100 ml de capacidad,  provi sto  de c a l e ­
f acci ôn,  agi tac i ôn magnética y re f r i  gérante de r e f l u j o  con tubo 
de cloruro c â l c i c o ,  se ponen 2,6 g ( 0 , 01  moles) de N-ôxido de la 
N- ( 4 - p i r i d i 1 m e t i 1 ) - 3 , 5 - d i m e t i 1benzamida, 0,7 g ( 0 , 01  moles) de 
m a l o n o n i t r i l o ,  10 ml de dimet i l formami  da y 1 ml de anhfdr ido acé-  
t i co .  Después de ca l e n t a r  a 80*C durante cuatro horas,  se deja 
estar  una noche a temoeratura ambiente y ,  a cont i nuaci ôn,  se é l i ­
mina a vacio el  d i s o l v e n t e . El ace i te  résu l t ant e  se t r a t a  con ace­
tato de e t i l o ,  obteniéndose 0 , 5  g (16,5%) de 6 - ( 3  , 5- d i m e t i 1f e n i 1)-  
3 - c i a n o - 4 - ( 4 - p i r i d i l ) - l H - 2 - p i r i m i d o n a ,  170.
P . f .  > 350*C ( d i m e t i 1formamida) .
Anâl i s i s  calculado para C^gH^^N^O:
C = 71,51;  H = 4 , 67;  N = 18,35 
Encontrado:
C = 71,12;  H = 4 . 82;  N = 18,86
I l l
Espectro IR (BrK):  = 3220 (NH): 2230 (CN); 1665 (CO)
-1cm
Espectro ^H-RMN (TFA, 90 MHz): 6 = 2 ,502 ( s , 6H, 2 CH3 ) ;  
7,529 ( s ,  IH,  H ^ - f e n l l o ) ;  7,987 ( s ,  2H, Hg y H g - f e n i l o ) ;
8,897 ( d ,  2H, H3 y H g - p i r 1 d i na ) ;  9 ,200 (d,  2H, Hg y Hg-
p i r i d i n a )  ppm.
Espectro ^^C-RMN (TFA, 100 MHz): 6 = 21,8 ( s ,  C^)-, 99,9  
( s ,  Cy);  113,7 ( s .  Cç);  128,5 ( s , 20^ + C^);  127,7 ( s ) ;
130.6 ( s ) ;  131,5 ( s ) ;  133,9 ( s ) ;  140,1 ( s ) ;  143,1 ( s ) ;
144,9 ( s ) ;  155,3 ( s , C^) ppm.
NC
Espectro de masas: m/e ( i n tens i dad r e l a t i v a ) :  302 (100,  
M+),  274 ( 8 0 ) ,  259 ( 1 5 ) ,  171 ( 7 5 ) ,  143 ( 2 0 ) ,  132 ( 2 5 ) ,  
116 ( 2 0 ) ,  105 ( 1 5 ) .  77 ( 10 ) .
I V . 18 REACCION DE LA N-[(a-ACETOX I ) -4-P IRI  DILMET11]-3 , 5 - DIME*- 
TILBENZAMIDA CON MALONOMITRILO.
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En un matraz de 100 ml de capacidad,  provis to de r é f r i ­
gérante de r e f l u j o ,  cal efacci ôn y agi tac i ôn magnét ica,  se ponen 3 
g (0, 01  moles) de N - [ ( a - a c e t o x i ) - 4 - p i r i d i I m e t i 1] - 3 , 5 - d i m e t i I b e n -  
zamida,  0 , 6 6  g ( 0 , 0 1  moles) de mal ononi t r i  1o y 20 ml de cloroformo,  
y se t ienen a r e f l u j o  ocho horas,  al cabo de las cuales se é l i m i ­
na a vacio el  disol  vente v se t r a t a  el ace i t e  résu l t ant e  con ben-  
ceno, pr eci p i t ando 1,3 g (43%) de 6 - ( 3 , 5 - d i m e t i 1f e n i 1 ) - 3 - c i a n o - 4 -  
( 4 - p i  r i  d i 1 ) - l H- 2 - p i  r imi  dona, 170.
I V . 19 REACCION DEL N-OXIDO DE.LA N- ( 4 - P I RI DI LMETl L) - 3 , 5 - Dl ME-  
TILBENZAMIDA CON MALONATO DE DIETILO Y ANHIDRIDG ACETI-  
CO.
En un matraz de 100 ml de capacidad,  provi sto de r é f r i ­
gérante de r e f l u j o ,  c a l e f acc i ôn ,  bano de agua y agi tac î ôn magné­
t i c a ,  se ponen 1 g ( 0,004 moles) de N-ÔJcido de la N- ( 4 - p i  r i d i l m e -  
t i 1 ) - 3  , 5 - d i m e t i 1benzamida , 8 ,5  ml de anhfdr ido acét ico y 1 ml 
(0,0065 moles) de malonato de d i e t i l o .  Oespués de ca l ent ar  duran­
te media hora a 70-80°C,  se dej  a e n f r i a r  1entamen t e , con 1o que 
aparece un pr e c i p i t a do ,  0,95 g (80%) de N- [ (ct -acetoxi  ) - 4 - p i  r i  di 1-  
me t i l ] - 3 , 5 - d i me t i l b e n z a mi d a .
Cuando la reacciôn a n t e r i o r  se l l e v a  a cabo cal en tando 
a r e f l u j o  durante media hora,  aparece un p r ec i p i t ado  de 0 , 4 3  g 
(45%) de N , N ' - d i - ( 3 , 5 - d i m e t i l b e n z o i l ) - l , 2 - d i - ( 4 - p i r 1 d i l ) - e t i l é n -  
diamina,  que se f i l t r a .  Una vez el iminado el  di sol vente de! f i l -
1 1 3
t rado a vac i o ,  se t r a t a  el  a c e i t e  r é s u l t a n t e  con una d i sol uci ôn  
saturada de carbonato p o t âs i co ,  extrayéhdose a cont inuaclôn con 
cloroformo.  Después de secado el  e x t r ac t o  con s u l f a t o  magnésico 
anhidro y el iminado a vacio el  di sol  v e n t e , se obt i ene un a ce i t e  
que, por t ra t ami ent o  con t e t r a d o r u r o  de carbono,  proporciona  
0,14 q (15%) de N , N ' - d i - ( 3 , 5 - d i m e t i l b e n z o i l ) - l , 2 - d i - ( 4 - p i r i d i l ) 
v i n i 1éndi amina.
I V . 20 REACCION DE LA N- [ (a-ACETOXI ) - 4 - P I R I D I LMETI L ] - 3 ,5-DIME 
TILBENZAHIDA CON MALONATO DE DIETILO.
En un matraz de 100 ml de capacidad,  prov i s t o  de ca l e fac
ci ôn,  ag i t ac i ôn  magnét ica y r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o  con tubo de
c l or ur o  c â l c i c o ,  se ponen 5 g ( 0 , 017  moles)  de N - [ ( o - a c e t o x i ) - 4 -  
p i r i d i I m e t i l ] - 3 , 5 - d i m e t i 1benzamida, 10 ml de t r i e t i 1 amina, 5 ml 
( 0 , 033  moles) de malonato de d i e t i l o  y 15 ml de c l oroformo,  ca l en-  
tando a r e f l u j o  durante t rès horas con a g i t a c i ôn .  Se é l i mi na  a 
près i ôn reducida el di sol  vente y l a  t r i e t i 1 amina, y el a c e i t e  r e s i ­
dual proporci ona,  por t ratami  ento con ci clohexano c a l i e n t e ,  5 ,3 g 
(80%; de 2 - c a r b e t o x i - 3 - ( 3 , 5 - d i m e t i l b e n z o i l a m i n o ) - 3 - ( 4 - p i r i d i l ) -  
propanoato de e t i l o ,  171 .
P . f .  107-109“C (ci  clohexano),
Anâ l i s i s  cal  cul  ado para C22^^26*^2^5 ‘
C = 66, 31;  H = 6 , 57 ;  N = 7,03
Encontrado:
C = 66, 43;  H = 6 , 43 ;  N = 6,83
1 1 4
Espectro IR (BrK) ;  y = 3220,  3180 (NH) ; 1755,  1725 (CO)
-1cm
Espectro RMN (CDCl^):  6 = 1,2 (m, 6H, 2CH^-CHg); 2,35 ( s ,  
6 H, 2CH^-Ph) : 4,1 (m, 5H, y 2CH^-CHg) ; 5,9 (m, I H , H^) ; 
6 , 7 - 7 , 2  (m, 5H, H^, y H g - f e n i l o ,  y H^ - p i r i d i n a );
7,9 (d,  IH,  NH); 8,4 (d,  2H, H^  y H g - p i r i d i n a )  ppm.
Me
CO-NH-CH-CH-COÆ t
CO,.EtMe
I V . 21 REACCION DE 2-CARBETOXI -3- (3,5-D^MET^LBENZ0ILAMIN0)-3-  
( 4-  P I P ID I L ) -PROPANOATO DE ETILO COM HIDROXIOO AMONICO.
Método a . -  En un matraz de 50 ml de capacidad,  provi sto  
de c a l e f a c c i ôn ,  r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o  y agi taci ôn magnét ica,  se 
ponen 1,134 g (0 ,003 moles) de 2 - c a r b e t o x i - 3 - { 3 , 5 - d i m e t i I b e n z o i 1-  
ami no) - 3 - ( 4 - p i r i d i 1 ) -propanoato de e t i l o  y 6 ml de hi drôxi  do amô- 
n i co concentrado.  Des pues de ca l e n t a r  a 90° C durante dos horas,  
se f i l t r a  el  pr ec i p i t ado forma do de 2 - c a r b e t o x i - 3 - ( 3  , 5 - d i m e t i 1ben- 
z o i 1 ami no) - 3 - ( 4 - p i r i d i 1 ) -propi onami da, 0 , 52  g (47%),  172.
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P . f .  265-Z68“ C ( d i m e t i 1formamida-agua).
A n l l l s l s  calculado para ^20^23^3^4’
C = 65 , 02;  H = 6 , 27;  N = 11,38
Encontrado:
C = 65 , 36;  H = 6 , 12;  N = 11,68
Espectro IR (BrK) :  v = 3450,  3280,  3200 (NH);  1765,  1725 
(CO) cm“ ^.
Espectro RMN (TFA):  « * 1,3 ( t ,  3H, CH^-CHg); 2 ,3  ( s ,
6H, ZCHj -Ph) ;  4 ,4  (m, 3H, y CHg-ÇHg); 6 ,2  (m, IH,  H^);
7,2 ( s ,  3H, Hg, y H g - f e n i l o ) ;  7 ,5 (m, IH,  NH); 8 ,2  
(d,  2H, Hg y Hg-pf r i  di na);  8 ,7  (d,  2H, Hg y Hg - p i r i d i n a )  
ppm.
Me
C O'—N H—C H—C H ~^C 0 N 
COjEt
Método b . -  Una mezcla de 2,27 g ( 0 , 006  moles) de 2 - c a r ­
betoxi  - 3 - ( 3 , 5-di  meti  Ibenzoi  1 ami no ) - 3 - ( 4 -pi  r i  d i 1 ) -propanoato de 
e t i l o  y 15 ml de h i drôxi  do amônico concentrado se ca l i  enta en t u ­
bo cerrado durante dos horas y media en un bano de aoua h i rvi  endi)\ 
f i l t r i n d o s e  a cont inuaciôn el p r ec i p i t ado  formado,  1 , 22  g (60%) 
de 2 - c a r b a m o i l - 3 - ( 3 , 5 - d i m e t i l b e n z o i l a m i n o ) - 3 - ( 4 - p i r i d i l ) - p r o p i o -  
namida,  173.
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P . f .  >275' 'C ( di me t i  1 formatni da-aqua ).
Ané l i s i s  calcuîado para C^gH^gN^O^r 
C -  63,51;  H = 5 , 92;  N = 16,46 
Encon t r a d o :
C > 63,90;  H = 6 , 25;  N = 16,19
Espectro IR f S r X : : v = 3450 . 3360,  3280 , 3190 (NH ^; 1670,
16 30 (en I : \
Espectro RMN (TFA)r 6 = 2,4 ( s ,  6 H, 2CH^) ; 4,5 (d,  IH,  
Hg); 6,2 ( t ,  IH,  Hjj); 7,2 ( s ,  3H, Hg, y H g - f e n l l o ) ;
7.5 ( s-ancho,  2H, MH); 8,2 (d,  2H, Hg y H ^ - p i r i d i n « );
8 . 6  (d ,  3H, NH, Hg y H g - p i r i d i n a )  ppm.
Espectro de masas: m/e ( i n tens i dad r e l a t i v a ) :  340 ( 4 ,
M^) . 323 ( 3 ) ,  306 ( 5 ) ,  279 ( 5 ) ,  239 ( 5 ) ,  202 ( 1 5 ) .  133 
( 1 0 0 ) ,  105 ( 50 ) .
Me
C O -N H -C H -
Me CONHg
I V . 22 REACCION DE 2-CARBETOXI- 3 - ( 3  , 5-DIMETILBENZOILAHINO)- 3 -  
(4-PIRIDIL)-PR0PAN0AT0 de ETILO CON BENCU^MINA,
117
En un matraz de 50 mî de capacidad,  pr ov i s t o  de c a l e f a c ­
ci ôn,  r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o  y ag i t ac i ôn  magnét ica,  se ponen 1,134  
g (0 ,003 moles) de 2 - c a r b e t o x i - 3 - ( 3  , 5 - d i m e t i 1benzoi 1 ami no ) - 3 - ( 4 -  
p i r i d i 1 ) -propanoato de e t i l o  y 5 ml ( 0 , 04  moles)  de benc i 1 ami na . 
Después de a g i t  a r a r e f l u j o  durante hora y media se afiaden 10 ml 
de agua y se f i l t r a  el  p r ec i o i t ado  formado de 2 - ( N - b e n c i 1carbamoi1 )■ 
3 - ( 3 , 5 - d i m e t i l b e n z o i l a m i n o ) - 3 - ( 4 - p i r i d i l ) - N - b e n c i l p r o p i o n a m i d a ,
174, que peso 0 , 83  g [53%).
P . f .  >260“C ( d i m e t i 1formami da-agua) .
Anâ l i s i s  cal cul ado para C32 *^ 32 *^ 4^3 •
C = 7 3 , 8 2 ;  H = 6 , 1 9 ;  N = 1 0 , 7 6  
Encon t r a d o :
C = 73, 88;  H = 6 , 42;  N = 10,89
Espectro IR (BrK) :  v = 3200 (NH); 1670 (CO) c m " \
Espectro RMN ( T F A ) :  6 = 2 , 3 5  ( s ,  6H,  2 C H ^ ) ; 4 , 4  Cs-an-  
cho,  6H,  Hg,  , 4 H j ) ;  7 , 1  ( m.  13H,  2K^,  4Hg,  2H^,  
4 H ^ ) ;  8 , 0  (d ,  2H,  2 H ^ ) ;  8 , 4  (d,  2H,  2 H . )  ppm.
\( NH—CHg—CHy-j-CO-NH—CHj2
Hi N ^H ,
Hh. \
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I V . 23 REACCION DE 2-CARBET0XI -3- (3,5-0IMETILBENZ0ILAMIN0) -3.  
(4-PIRIDIL) -PR0PAN0AT0 DE ETILO CON UREA.
En un matraz de dos bocas de 100 ml de capacidad,  pro­
v i sto de ca l e f acc i ôn ,  r e f r i q e r a n t e  de r e f l u j o  con tubo de c l o r u ­
ro c â l c i c o ,  embudo de adi ci ôn y agi taci ôn magnét ica,  se ponen 6,5  
ml de etanol  absoluto y 0 ,14 g ( 0,006 moles) de sodio.  Cuando se 
ha d i s ue l t o  todo el  sodio,  se ahaden 2,27 g (0 , 006 mol es} d@ 2-car-  
b e t o x i - 3 - ( 3 , 5 - d i m e t i l b e n z o i l a m i n o ) - 3 - ( 4 - p i r i d i l ) - p r o p a n o a t o  de 
e t i l o  d i suel tos  en 6,5 ml de etanol  absoluto.  Se mantiene |a  mez­
cla con agi tac i ôn y r e f l u j o  durante dos horas y se é l i mi na  e l  d i - 
sol vente a près i ôn reducida.  El residuo se d i suelve en agua y se 
él i mi na el  di sol vente a près 1ôn reducida,  obteni  éndose un ace i t e  
del que preci  pi tan 0 , 6  g (67%) de 3 , 5 - d i m e t i 1benzamida, por t r a ­
tami ento con benceno.
I V . 24 REACCION DEL N-OXIDO DE LA N - ( 4 - P I R 10ILMETIL) - 3  ,S-DEME- 
TILBENZAMIDA CON FEMILACETATO DE ETILO Y ANHIDRIOO ACE- 
TICO.
En un matraz de 100 ml de capacidad,  pr ovi st o  de c a l e ­
f acci ôn,  r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o  y tubo de c l oruro c â l c i c o ,  se 
ponen 3,9 g (0 , 015 moles) de N-ôxido de la N - ( 4 - p i r i d i I m e t i 1 ) -3  ,
5-di  me t i 1benzami d a , 4 ml ( 0 , 03  moles) de f e n i 1acetato de e t i l o  y
119
30 ml de anhfdr ido a cé t i c o ,  y la mezcla se ca1i enta a r e f l u j o  sua­
ve durante dos horas y media,  al  cabo de las cuales se f i l t r a  el  
pr ec i p i t ado  ( 1 , 3  g,  36%) de N , N ' - d i - ( 3  , 5 - d i m e t i 1benzoi 1 ) - l , 2 - d i -  
( 4 - p i r i d i 1 ) - e t i 1éndiamina formado. Se é l i mi na a presiôn reducida  
el  d i so l vent e  del f i  1 t rado y el  ace i te  r é su l t an t e  se lava con so-  
luciôn saturada de carbonato potâsi co,  extrayéndose a cont i nua­
ciôn con cloroformo.  Una vez secado el ex t r ac t o  con su l f a t o  maqné- 
s i co anhi dro ,  se é l i mi na  el  d i sol vente  a vacio y el  a ce i t e  r e s i ­
dual se c r i s t a l i z a  de di met i 1 formamida-agua, obteni  éndose asf  0 , 6  
g (18%) de N,M' - d i - ( 3 , 5 - d i m e t i l f a e n z o i l l - 1 , 2 - d i - ( 4 - p i r i d i 1 ) - v î n i 1ên- 
di amina.
I V . 25 REACCION DE N - [ (a -ACETOXl l -A-PI RI DI LMETI L] - 3 ,5-DIMETIL-  
BENZAMIDA CON FENILACETATO DE ETILO.
En un matraz de 100 ml de capacidad,  provi sto  de r é f r i ­
gérante de r e f l u j o ,  ca l efacci ôn y agi tac i ôn magnét ica,  se ponen 2 
g (0 ,0067 moles)  de N - [ ( a - a c e t o x i ) - 4 - p i r i d i I m e t i l ] - 3 , 5 -d i met i  1 ben-  
zamida,  2 ml ( 0 , 012  moles) de f e n i 1a ce t a to de e t i l o ,  5 ml de t r i e -  
t i 1 ami na y 10 ml de cloroformo,  y se r e f l uye  durante hora y media.  
Una vez el iminado el d i sol vente  y 1 os restos de t r i  e t i 1amina a 
presiôn reduci da,  se obt i ene un ace i t e  que se cromatograf fa en co-  
1 umna de gel  de s i l i c e  con benceno como e l uvent e ,  obteniéndose en 
pr imer  l ugar  f e n i 1acetato de e t i l o  s in reacci  o n a r , y en segundo
3 - ( 3 , 5 - d i m e t i l b e n z o i l ami n o ) - 2 - f e n i l - 3 - ( 4 - p i r i d i l ) - p r o p a n o a t o  de 
e t i l o ,  175.
f 2 0
Rto.  19%, P . f .  106-107”C ( c l oroformo-éter  de p e t r ô l e o ) .  
Anâl i s i s  calcuîado para CggHggNgOg:
C = 74,59;  H = 6 , 51;  N = 6,96
Encon t r a d o :
C = 71,84;  H = 6 , 72;  N = 7,04
Espectro IR (BrK);  u - 3240 ( NH) ; 1760 (CO e s t e r ) ;  1650 
( CO ami da) cm~^.
Espectro RMN (CDCI3 ) :  S = 1 , 2  ( t ,  3H. CHj-CHg);  2 , 3  ( a ,  
6H, ZCH^-Ph);  4 ,1 (m, 2H, 2CH),; 5,9 (m, I H,  NH); 7 , 2  C m ,
8H, aromâti  COS ) ; 7,9 C d , 2H, y Hg-pi r i d i na) . ;  8 ,4  C d ,
2H, Hg y H g - p i r i d i n a )  ppm.
I V . 26 REACCION DEL N-OXIOO DE LA N- ( 4 -PI RI DI LMETI L) - 3 ,5-DlME-  
T I L B E N Z A M I D A  CON ACIDOS 5 - A L 0 U I L B A R 8 r T U R [ C 0 S  Y A N H I p R l -  
00 A C ETI CO .
I V . 26.1 METODO GENERAL.
En un matraz de 50 m# de capacidad,  provi sto de barto de 
agua,  ag i t ac i ôn  magnética y r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o ,  se ponan 2 . 6  
g ( 0 , 01  moles)  de 1 N-ôxido de la N - ( 4 - p i r i d i I m e t i 1 ) - 3 , 5 - d i me t f I b e n  
zamida,  1,5 g ( 0 , 01  moles)  del I c i do 5 - a l q u 1 I b a r b i t û r i c o  cor res-  
pondiente y 5 ml de anhîdr i do acé t i co ,  y se c a l i en t a  a 70°C duran­
te t rès horas,  dej lndose has ta el  dfa s i gui ent e  a temperature a»-
1 2 1
b i ent e .  El p r ec i p i t ado  formado de âcido 5 - a l qui 1 - 5 - [ ( 3 , 5 - d i m e t i 1-  
benzoi 1 a mi n o ) ( 4 - p i r i d i 1 ) - m e t i l ] - b a r b i t û r i CO se f i l t r a  y  se lava  
con acetato de e t i l o ,  r ecr i  s t a! i zândose a cont inuaciôn en el  d i s o l ­
vente âdecuado.
I v . 2 6 . 2  ACIDO 5-METIL-5- [ ( 3 , 5-DrMETI LBENZ0I LAMi r i n) (4 -PI RI DI L) -  
METILJ-BARBITURICO, ( 177a).
Rto. 80%, P . f .  246°C (di  me t i 1formami da- aqua).
Anâl i s i s  calcuîado para CggHggN^O^t 
C = 63 , 14;  H = 5 , 29;  N » 14,78
Encontrado:
C = 62 , 72;  H = 5 , 45;  M = 14,57
Espectro IR ( Br K) : v = 3400 (NH) ; 1760,  1720,  1650 (CO);  
1600 (Ar )  cm“ ^
Espectro RMN (TFA):  6 » 2,0 ( s ,  3H, CH3 en 5) ;  2 ,3  ( s ,
6H, ZCHg-Ph); 6,2 ( d ,  I H,  CH); 7 , 1 - 7 , 3  (m, 3H, Hg, H  ^ y 
H g - f e n i l o ) ;  8 ,1  (d,  2H, H3 y Hg-oi  r i d i n a ) ; 8 , 6  ( d , 2H,
Hg y Hg-oi  r i d i n a );  8 , 8  (m, IH,  NH) ppm.
I V . 26.3 ACIDO 5 -ETI L- 5 - [ ( 3 , 5 -DI METI LBENZOI LAMI Mn) ( 4- PI RI DI L) - 
ME T I l ] -BARBITURICO. (177b) .
Rto.  77%, P . f .  2 3 9 - 2 4 1 T  (dimet i  1 formami da-agua ) .
Anâ l i s i s  calcuîado para ^21^22^4^4 '
C = 63,94;  H = 5 ,62;  N * 14,21
Encontrado:
1 2 2
C = 63 , 77;  H = 5 , 81;  N = 14,51
Espectro IR (BrK):  v = 3400,  3200,  3130,  3080 (NH);  1760,
1710,  1685,  1650 (CO),  1600,  1410 (Ar)  cm"^.
Espectro RMN ( TFA) : 6 = 1,0 ( t ,  3H, CHg-CHg); 2 ,3  (m,
8H, 2CHj-Ph.  CH^-ÇHg); 6,1 (d,  IH,  CH); 7,1 ( s ,  3H, Hg,
H4 y H g - f e n i l o ) ;  8 ,0  (d,  2H, y H g - p i r i d i n a ) ;  8 ,5  (d,
2H, Hg y Hg - p i r i d i n a )  ppm.
I V . 26.4 ACIDO 5-n- PR0PI L-5- [ ( 3 , 5-DI METI LBENZ0I LAMrN0l (4-PrRrDl L) -  
METIlJ-BARBITURICO ( 177c).
Rto.  76%, P . f .  245-247“C ( d i m e t i 1formamida-agua) .
Anâl i s i s  calcul  ado para ^22^24^4^4'
C = 64,69;  H = 5 ,92;  N = 13,71
Encontrado:
C = 64,43;  H = 5 ,90;  N = 13,41
Espectro IR ( Br K) : v = 3410,  3240 (NH); 1740 , 1690 (CO l
-1cm
Espectro RMN (TFA):  6 = 1,0 (m, 3H , CH^-CHg);  2,4 (m, 
lOH, 2CH3 -PH, 2 - CHg - ) ; 6 ,2 (d,  IH,  CH); 7,2 (m, 3H, Hg,
H4 y H g - f e n i l o ) ;  8 ,0  (d,  2H, H3 y H g - p i r i d i n a ) ;  8, 6  (d,  
2H, Hg y H g - p i r i d i n a ) ;  8 , 8  ( s ,  IH,  NH) ppm.
I V . 27 REACCION DE LA N- [ ( a - ACETOXI ) - 4 -PÎRIDILMETI l] - 3 ,5-DlME-  
TILBENZAMIDA CON ACIDO BARBITURICO.
1 2 3
En un matraz de 100 ml de capacidad,  pr ov i s t o  de bano de 
agua, a g i t ac i ôn  magnét ica y r e f r i  gérante de r e f l u j o  con tubo de 
cl oruro c â l c i c o ,  se ponen 3 g ( 0 , 01  moles} de N - [ ( a - a c e t o x i ) - 4 -  
p i r i d i I m e t i l ] - 3 , 5 - d i met i I b e nz a mi d a , 1,3 g ( 0 , 01  moles) de âcido 
barbi  t û r i  co , 10 ml de t r i  e t i 1 ami na y 15 ml de cloroformo anhidro,  
manteniendo la mezcla a r e f l u j o  suave durante o c h o  horas,  al c a b o  
de las cuales se é l i mi na el d i so l vent e  a presiôn reoi icica,  : c o ­
mo 1 os restos de t r i e t i 1 amina. El ace i t e  r é s u l t a n t e  se t r a t a  con 
acetato de e t i l o ,  con 1o que preci  pi tan 0,42 g (15%) de N, N' -d i -  
( 3 , 5 - d i m e t i l b e n z o i l ) - l , 2 - d i - ( 4 - p 1 r i d i l ) - v i n i l é n d i a m i n a .
I V . 28 REACCION DEL N-OXIDO DE LA N- ( 4 - P I RI DI LMETI L ) - 3 , 5 - DI ME-  
TILBENZAMIDA CON ACIDO HIPURICO Y ANHÎDRIDO ACETICO.
En un matraz de 100 ml de capacidad,  pr ovi st o  de baho de 
agua, ag i t ac i ôn  magnética y r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o  con tubo de 
c l or ur o  c â l c i c o ,  se ponen 5,2 g ( 0 , 020  moles) de N-ôxido de la N- 
( 4 - p i r i d i I m e t i 1 ) - 3 , 5 - d i m e t i I b e n z a m i d a , 3,2 g ( 0 , 018  moles) de â c i ­
do h i pûr i c o  y 10 ml de anhî dr i do acé t i co .  Se c a l i e n t a  l a  mezcla a 
70°C durante t rès horas y se dej a a temperatura ambiente hasta el 
dfa s i g u i e n t e .  El s o i i  do formado se f i l t r a  y se lava con acetato  
de e t i l o ,  i dent i  f i  cândose como una mezcla de 4 - [ { 3 , 5 - d i m e t i 1ben­
zoi 1 ami no) ( 4 - p i  r i  di 1 ) ] -met i  l é n - 2 - f e n i  1- 5-oxazol  ona ( 3 , 2  g, 45%),  
184, y N , N ' - d i - ( 3 , 5 - d i m e t i l b e n z o i l ) - l , 2 - d i - ( 4 - p i r i d i l ) - e t i 1éndi a-  
mlna ( 0 , 8 6  g,  18%), que se separan por r e c r i  s t a l i  zaci  ôn.
1 2 4
P . f .  238°C (.ni t r omet ano) .
Anâl i s i s  calcuîado para 
C = 72,53;  H = 5 , 04;  N = 10,57  
Encon t rado
C = 72,40;  H = 5 , 04;  N = 10,71
Espectro IR ( Br K) : v = 3300 ( NH) ; 1730,  1640 (CO); 1700 
(C=N) cm~^.
Espectro RMN (TFA):  6 = 2 ,3  Cs, 6 H, 2CHg); 7,4 (m, 6 H, 
H^ - f e n i l o  t r i  s u s t i t u i d o , Hg, Hg, H^, Hg y H g - f e n i l o ) ;  
7,8 ( d ,  2H, HgY H g - f e n i l o  t r i  sust i  t u i  d o ) ; 8 , 2  (d,  2H,
Hg y H g - p i r i d i n a ) ;  8 , 7  ( d ,  2H, Hg y H g - p i r i d i n a )  ppm.
CO-NH
Me'
I V . 2' ’  REACCION DE N -  [ (  et-ACETOX I  ) - 4 - P  I RI DI LMETI l ]  -  3 , 5 -D IMET IL -  
BENZAMIDA CON 2 - F E N I L - 5 - O X A Z O L O N A .
a) SINTESIS DE LA 2-FENIL-S-OXAZOLONA ( 1 0 9 )
1 2 5
En un matraz de dos bocas de 250 ml de capacidad,  pro­
v i s t o  de c a l e f a c c i ô n ,  bano de agua,  agi tac i ôn magnét ica,  termôme-  
t ro  y r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o  con tubo de c l oruro c â l c i c o ,  se po­
nen 10 g (0 , 056 moles) de âcido h i pûr i co y 25 ml de anhfdr ido acé­
t i c o ,  calentando con agi t ac i ôn  a 80"C hasta homogeneidad. Se en-  
f r î a  con bano de h i e l o  y se f i l t r a  el p r ec i p i t ado  as i obteni  do , 
que se t r a t a  dos veces con etanol  absoluto a 0"C. El sôl ido r e s i ­
dual ( 3 , 3  g, 37%) se u t i l i z a  sin u l t e r i o r  p u r f f i c a c i ô n  para el  s i ­
guiente paso.
b) R E A C C I O N  CON  L A  N - [ { a - A C E T 0 X I . ) ~ 4 - P I R I D T L M E T I L ] - 3  
D I M E T I L B E N Z A M I D A .
E.1 un matraz de 100 ml de capacidad,  pr ov i s t o  de a g i t a ­
ciôn magnét ica,  ca l e facc i ôn y r e f r i  gérante de r e f l u j o ,  se ponen 
2,32 y ( 0 , 02  moles)  de 2 - f e n i 1- 5 - o x a z o l o na , 5,96 g (0, 02  moles)  
de N-[^(a-acetoxi  ) - 4 - p i  r i  di Ime t i  î j -3  , 5 -d i met i  1 benzami da , 5 ml de 
t r i e t i l a m i n a  y 25 ml de c l oroformo,  calentando la mezcla a r e f l u j o  
durante dos horas.  Se é l i mi na  el  d i sol vente  a vacîo y el  ace i t e  
r é su l t an t e  se cromatograf fa  en columna de gel de s i l i c e  con bence­
no como e l uyent e ,  obteniéndose asf  1,44 g (18%) de 4 - [ ( 3 , 5 -di me­
t i  Ibenzo i l  a m i n o ) ( 4 - p i r i  d i l ) ] - m e t i l - 2 - f e n i  1 -5 -oxazol ona ,  182 , 1,42  
g (18%) de 4 - [ (  3 ,5-dime t i  1 benzoi 1 amino ) ( 4 - p i  r i  di 1 )]-metf l  é n - 2 - f e -  
n i 1-5-oxazolona , 184, y 0,79 g (10%) de N - ( 4 - p i r i d i I m e t i 1 ) - 3 , 5 -  
dimet i Ibenzami  da .
La 4 - [ ( 3 , 5 - d i m e t i l b e n z o i l a m i n o ) ( 4 - p i r i d i l ) ] - m e t i 1- 2 - f e -  
ni 1-5-oxazol  ona t i ene  un P . f .  258-259"C (di met i  1 formami da-agua )..
1 2 8
Anâl i s i s  calcuîado para . 3 / 2  HgO:
C = 67 , 59;  H = 5 ,67;  N = 9,85  
Encontrado:
C = 67 , 19;  H = 5 ,67;  N = 9,67
Espectro IR (BrK):  v = 3220 (NH); 1740,  1640 (CO);
1700 (C = N) cm"^
Espectro RMN (TFA); & = 2,4 ( s ,  5H, 2CH^);  5,6 ( s - a n -  
cho, I H , ) ;  6 ,1 ( s-ancho,  I H , ) ;  7 , 1 - 7 ,8 (m, 8H ,
aromât i cos);  8 ,2 ( d ,  2H, H^  y H g - p i r i d i n a ) ;  8 , 7  ( t , 3H, 
NH, Hg y H g - p i r i d i n a )  ppm.
M e ,
CO-NH
Me
I V . 30 REDUCCION DE LA 4 - [ ( 3 , 5 - DIMETILBENZOtLAMINO) ( 4 - P I R I D I L )] 
METILEN-2-FENIL-5 - 0 XAZOLONA CON HIDROGENO.
Se ponen en el hidrogenador Parr  2 , 8  g (0,007 moles)  de
4 - [ ( 3 , 5 - d i m e t i l b e n z o i l a m i n o ) ( 4 - p i r i d i l ) ] - m e t i l é n - 2 - f e n i l - 5 - o x a z o -
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Iona d i sue l t os  en 100 ml de âcido acé t i c o ,  y se conecta a una pr e ­
siôn de 2 ,5  atmôs feras de hidrôgeno,  usando p l a t i n o  sobre Carbono 
al 10% como c a t a l i z a d o r .  Una vez f i n a l i z a d a  la absorciôn de h î dr ô -  
geno, se f i l t r a  el  c a t a l i z a d o r  y se él imina el  d i sol vente  a presiôn 
reduci da,  t ratândose el ace i te  r é su l t an t e  con acetato de e t i l o ,  
con 10 que preci  pi tan 2,5 a (90%) de 4 - [ ( 3 , 5 - d i m e t i 1benzoi 1 ami no) -  
( 4 - p i  r i  di 1 ) ] -met i  1- 2 - f e n i  1-5-ôxazolona , de p . f .  258-259 ‘^ C (di  meti 1 - 
formami da- agua).
IV.  31 HIDROLISIS DE LA 4 - [(S.S-DIMEITILBENZOILAMINO) ( 4 - P I R I -  
DIL) ] -METILEN-2-FENIL-5-0XAZ0L0NA CON ACIDO YODHIDRICO 
Y FOSFORO ROJO.
En un matraz de dos bocas de 250 ml de capacidad,  p r o v i s ­
to de r e f r i  gérante de r e f l u j o ,  embudo de adi ci  ôn , cal efacci ôn y 
a g i t ac i ôn  magnét ica,  se ponen 3,25 g (0 , 008  moles) de 4 - [ ( 3 , 5 - d i ­
me t i  Ibenzoi  lamino)  ( 4 - p i  r i  d i l ) ]  - m e t i l é n - 2 - f e n i 1 - 5 - oxazo l ona ,  1,6 g 
( 0 , 052  moles)  de fôsforo rojo puro y 10 ml ( 0 , 1  moles) de a n h f d r i ­
do a c é t i c o ,  y se aôaden, durante una hora y con ag i t a c i ôn ,  10 ml 
de âcido yodhfdr i co de 1 56%, teniendo la mezcla a r e f l u j o  cuatro 
horas,  al  cabo de 1 as cuales se f i l t r a  el  fôsforo rojo y el  p r e ­
c i p i t a d o  se lava con âcido acé t i co .  El f i  1t rado y las aguas de 1a-  
vado se l l evan  a sequedad en un evaporador r o t a t i v e .  Se afiaden 30 
ml de agua al  a ce i t e  obtenido y se vuelve a e l i m i n a r  el  d isol vente  
a presiôn reducida.  El ace i te  r é su l t an t e  se d i suelve en 50 ml de
1 2 8
cloroformo y se lava con soluciôn de b i s u l f i t o  sôdico hasta e1 i -  
minar 1 os restos de yodo,  secândose a cont inuaciôn con sul fa to  
magnés i co anhidro.  Al e l i mi n a r  el  d i so l vent e  a presiôn reducida se 
obt iene un sôl ido que se i dent i  f i  ca como âcido 3 , 5 - d i m e t i 1benzoi^ 
co (80%).
I V . 32 REACCION DEL N-OXIDO DE LA N- ( 4 - P I RI DI LMETI L ) - 3 , 5 -DIME-  
TILBENZAMIDA CON ISOCIANATO DE a-NAFTILO.
En un matraz de dos bocas de 100 ml de capacidad,  pro­
v i s t o  de agi tac i ôn magnét ica,  c a l e f a c c i ô n ,  embudo de adi ci 6n y r é ­
f r i g é r a n t e  de r e f l u j o ,  equipados con tubo de c l oruro câ l c i co,  se 
ponen 6 ,4  g (0 ,025 moles) del N-ôxido de la N - ( 4 - p i r i d i I m e c i  1 ) - 3 ,
5 - d i m e t i 1 benzamida di sue l tos  en 20 ml de d i m e t i 1formamida, y se 
anaden, gota a gota y con a g i t a c i ô n ,  9 ,3  g ( 0 , 055  moles) de i s o -  
cianato de a - n a f t i l o .  Se mantiene la mezcla a r e f l u j o  durai te  s i e -  
te horas y ,  a cont i nuaci ôn,  se é l i mi na  el d i sol vente  a presiôn r e ­
ducida,  f i l t r â n d o s e  las agujas de d i - a - n a f t i 1 urea que aparecen,  
( 4 , 4  g, 52%). La cromatoqraf ia  de! resto de! a ce i t e  obteni  io en 
columna de gel de s f l i c e  con benceno-etanol  9:1 como e l u y e i t e ,  
proporciona 1,8 g (23%) de a - n a f t i 1 amina y 1,9 g (28%) de l - ( a -  
na f t i 1 ) -  3 , 5 - di met i 1 ben zami da.
P . f .  172-174°C (etanol -agua ) .
Anâ l i s i s  calcuîado para CjgHj^NO:
C = 82, 87;  H = 6 , 23;  N = 5,09
1 2 9
Encontrado:
C = 82 , 70;  H = 6 , 19 ;  N = 5,21
Espectro IR (BrK) :  v -  3170 (NH);  1630 (CO) cra'^  
Espectro RMN (CDCI3 ) :  S = 2,4 ( s ,  6H, 2CH3 ) ;  7,1 ( s , l H ,
H ^ - f e n i 10 ) ;  7 ,4  (m, 6H, Hg y H g - f e n i l o ,  Hg, H^, Hg y Hy- 
n a f t i l o ) ;  7,7 ( d ,  3H, H^, Hg y H g - n a f t i l o ) ;  7,9 (s-ancho 
IH,  NH) ppm.
I V . 33 REACCION DE N-(4-PIRIDILMETIL)-BENZAMIDAS CON CLORURO 
DE NITROSILO.
I V . 3 3 . I METODO GENERAL
En un matraz de dos bocas de 100 ml de capacidad,  pro­
v i sto de tubo aductor  de gases,  se ponen 0,01 moles de N - ( 4 - p i  r i  - 
d i I m e t i 1)-benzamida d i sue l t os  en 50 ml de cloroformo anhidro y se 
pasa cor r i  en te de c l oruro de n i t r o s i l o  durante dos horas a una ve-  
locidad de 2-3 burbujas por minute.  Después de de.jar l a  disol uci ôn  
en contacte con el  a i r e  hasta que desaparece la col oraciôn de la 
misma, se vuelca sobre 50 ml de agua y se bas i f i  ca con disol uci ôn  
d i 1ui da de carbonato potâs i co ,  extrayéndose a cont inuaciôn con 
cloroformo.  Una vez seco el  e x t r a c t o  con s u l f a t o  magnésico anhidro,  
se é l i mi na  a vacio el  d i sol vente  y se t r a t a  con acetato de e t i l o  
el  a ce i t e  r é s u l t a n t e ,  con lo que se récupéra par te  del producto de 
p ar t i  da i n a l t e r a d o .  La e l i  minaciôn a vacio de! d i sol vente  seguida
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Dor t ra t ami ent o con acetona-agua (70:30)  en nevera del ace i te  r é ­
s u l t a n t e ,  proporciona el 5 - a r i l - 3 - ( 4 - p i r i d i l ) - ! , 2 , 4-oxadiazol  co-  
rrespondi  ente.
I V . 33.2 5 - (  3 , 5 - 0 I M E T I L F E N I L ) - 3 - ( 4 - P I R I D r L ) - l  ,2 ,4-OXADIAZOL ( 196)
Rto. 49%, P . f .  127-128 'C ( a c e t o n i c r i l o ) .
Anâ l i s i s  calcul  ado para :
C = 71,69;  H = 5 , 21;  N = 16,72 
Encon t r a d o :
C = 70,87;  H = 5 , 28;  N = 16,72
Espectro IR (BrK):  v = 1610,  1580 (C=N); 760,  700 (N-0)
-1cm
Espectro RMN (CDCI3 );  5 = 2,4 (s , 6 H, 2CH3 ) ; 7,0 (s , I ’H, 
H ^ - f e n i l o ) ;  7,6 ( s ,  2H, Hg y H g - f e n i l o ) :  7,8 (d,  2H, H3 
y H g - p i r i d i n a ) ;  8 , 6  (d,  2H, Hg y Hg - p i r i d i n a )  ppm. 
Espectro de masas: m/e ( i n tensi dad r e l a t i v a ) :  251 (100,  
M^),  165 ( 1 0 ) ,  131 ( 7 0 ) ,  121 ( 1 5 ) ,  116 ( 2 0 ) ,  105 ( 7 ) ,
77 ( 10 ) .
I V . 33.3 5 - ( 4 - M E T I L F E N I L ) - 3 - ( 4 - P I R I 0 I L ) - l , 2  ,4-OXAOIAZOL.
Rto. 45%, P . f .  136-137°C ( acetona-aqua) .
Anâl i s i s  calcuîado para C3^H33N3 0 :
C = 70,87;  H = 4 , 67;  N = 17,71 
Encontrado:
C = 70,46;  H = 4 , 79;  N = 17,44
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Espectro IR (BrK) ;  v = 1605,  1580 (C=N);  750,  695 (N-0)
-1 cm .
Espectro RMN (CDCl^) :  6 = 2 ,4  ( s .  3H, CH3 ) ;  7,2 (m, 2H, 
H3 y H g - f e n i l o ) ;  7 , 8  (m, 2H, Hg y H g - f e n i l o ) ;  7,9 (d,  
2H, Hg y H g - p i r i d i n a ) ;  8 ,5 (d,  2H, Hg y H g - p i r i d i n a )  
ppm.
Espectro de masas: m/e ( i n t ens i dad  r e l a t i v a ) :  237 ( 90,  
M^),  121 ( 3 0 ) ,  116 ( 1 0 0 ) ,  91 ( 2 5 ) ,  77 ( 15 ) .
I V . 33.4 5 - ( 3 - MET I L F ENI L ) - 3 - ( 4 - P I R I D I L ) - l , 2 , 4 - OX Ani AZ OL .
Rto.  42%, P . f .  114-115®C (acet ona- apua) .
Anâ l i s i s  calcuîado para C^^H^^NgO:
C = 70,87;  H = 4 , 67 ;  N = 17,71 
Encon t r a d o :
C = 70,40;  H = 4 , 77 ;  N = 17,22
Espectro IR ( B r K ) : v = 1610,  1575 ( C=N) ; 750,  695 (N-0)
- 1cm .
Espectro RMN ( C D C l g ) :  5 = 2 , 4  ( s ,  3 H ,  C H g ) ;  7,2 (m, 2H, 
H4 y H g - f e n i l o ) ;  7 ,8  (s-ancho,  4H, Hg y H g - f e n i l o ,  Hg 
y Hg-pi  r i d i n a ) : 8 , 6  ( s -ancho,  2H, Hg y H g - p i r i d i n a )  ppm,
IV.  33.5 5 - ( 2 - M E T I L P E N I L ) - 3 - ( 4 - P I R I D I L ) - l , 2 ,4-OXADlAZOL.
Rto.  41%, P . f .  126-127°C ( acetona-aoua ) .
Anâ l i s i s  calcul  ado para Cj^HggNgO:
C » 70,87;  H -  4 , 67 ;  N = 17,71
1 3 2
Encontrado:
C = 70,67;  H = 4 , 72 ;  M = 17,63
Espectro IR (BrK):  v = 1610,  1570 (C=N); 750,  700 (N-0)  
-1cm
Espectro RMN (CDClg) : 5 = 2,7 ( s ,  3H, CHg); 7,2 ( s ,  3H, 
H4 , Hg V H g - f e n i l o ) ;  7 ,8  (m, 3H, H g - f e n i l o ,  Hg y Hg - p i ­
r i d i n a ) ;  8 , 6  (d,  2H, Hg y H g - p i r i d i n a )  ppm.
I V . 34 REACCION DE N- (3-PI RI DI LMETI L) -  Y N- ( 2 - P I RI DI LMETI L) -
3,5-DIMETILBENZAMIDA CON CLORURO DE NITROSILO, .
En un matraz de dos bocas de 100 ml de capacidad,  pr o ­
v isto de tubo aductor de qases,  se ponen 2,5 g (0, 01  moles) de la 
N - ( p i r i d i l m e t i l ) - 3 , 5 - d i m e t i I b e n z a m i d a  correspondiente d i sue l t os  
en 50 ml de cloroformo anhidro y se pasa cor r i  en te de c l oruro de 
n i t r o s i l o  durante dos horas a un a velocidad de 2-3 burbujas por  
minuto.  Se dej a es ta r la mezcla hasta que desaparece la col or ac i  ôn 
de la disol uciôn y se vue 1ca sobre 100 ml de agua, n e u t r a l i zândo­
se con soluciôn d i 1ui da de hi drôxi  do sôdico.  La ext racci ôn con c l o ­
roformo permi te recuperar  el producto de par t i  da i na l t e r ado .  Si no 
se n e u t r a l i z e ,  se obt iene el n i t r a t o  de! producto de par t i  d a .
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I V , 35 REACCION DE LA N - [ ( a - A C E T O X Î ) - 4 - P I R r o r L M E T I L ] - 3 , 5 - D I M E  
TILBENZAMIDA CON CLORURO DE NITROSILO,
En un matraz de dos bocas de 100 ml de capacidad,  pro­
v i st o  de entrada v s a l i  da de gases,  se ponen 3 o (0,01 moles) de 
N - [ ( a - a c e t o x i ) - 4 - p i r i d i l m e t i l ] - 3 , 5 - d i m e t i l b e n z a m i d a  di suel tos  en 
50 ml de cloroformo anhidro y se pasa cor r i  ente de cloruro de ni>- 
t r o s i l o  durante cinco minutos,  a una velocidad de 2-3 burbujas  
por minuto,  y se deja una hora en reposo,  al  cabo de la cual se 
vuelca sobre agua,  se n e u t r a l i z e  con carbonato potâsico y se ex-  
t rae con cloroformo.  Una vez seco el  ex t r ac t o  con s u l f a t o  magnés i -  
co anhi dro,  se é l i mi na  el  d isol vente  a v a c i o , obteniéndose un 
ace i te  que proporciona 1,2 g (82%) de 3 , 5-dimet i Ibenzami  da por  
t ra t ami ent o  con ci c lohexano.
I V . 36 NITRACION DEL N-OXIDO DE LA N- ( 4 - P I RI DI LMETI L ) - 3 , 5-DIME 
TILBENZAMIDA.
En un matraz de dos bocas de 100 ml de capacidad,  pro­
v i s t o  de bario de agua, agi tac i ôn magnética y re f r i  gérante de r e f l u ­
j o ,  se ponen 8 ml de âcido n f t r i c o  y 8 ml de âcido s u l f û r i c o ,  y 
se anaden lentamente 6 ,4  g (0 , 025 moles) de N-ôxido de N- ( 4 - p i  r i  - ** 
d i 1me t i 1 ) - 3 , 5 - d i m e t i 1benzamida, manteniendo la temperatura a 50-  
60“ C. Terminada 1 a adi ci ôn se c a l i e n t a  a 100°C durante quince mi-
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nutos y se vuelca la mezcla de reacciôn sobre 100 ml de h i e l o -agua  
Una vez n e u t r a l i zado con carbonato potâsico s ô l i d o ,  se f i l t r a  y se 
él imina el  d isol vente  a presiôn reducida,  obteni  endose 4 ,1  g (47%)  
del N-ôxido de la N - ( 4 - p i r i d i I m e t i 1 ) - 3 , 5 - d i m e t i 1 - 2 , 6 - d f n i t r o b e n -  
zamida,  197.
P . f .  270-271°C ( d i m e t i 1formamida) .
Anâl i s i s  calcuîado para CggHg^N^Og:
C = 52,02;  H = 4 , 07;  N = 16,18 
Encontrado:
C = 51,91;  H = 4 , 18;  N = 16,42
Espectro IR (BrK) :  v = 3300 ( NH) ; 1660 (CO); 1530,  1360 
(NOg) cm"^.
Espectro RMN ( TFA) : 5 = 2,4 ( t ,  6H, 2CHg); 4,9 (d^ 2H, 
CHg); 7,4 ( s ,  I H , H ^ - f e n i l o ) ;  8.0 (d,  2H, Hg y H g - p i r i ­
d i na) ;  8 , 6  (d ,  2H, Hg y Hg - p i r i d i n a )  ppm.
Espectro de masas: m/e ( i n tens i dad r e l a t i v a ) :  346 ( 2 ,
M^) , 328 ( 4 0 ) ,  223 ( 7 0 ) ,  123 ( 10 0 ) ,  107 ( 5 0 ) ,  106 ( 7 0 ) .
I V . 37 REACCION DE N-OXIDOS DE N- ( PI RI DI LMETI L) - 3 , 5-DIMETIL-  
BENZAMIDAS CON SULFATO DE DIMETILO Y CIANURO POTASICO
IV.  37. 1 METODO GENERAL
En un matraz de dos bocas de 100 ml de capacidad,  p r o ­
v i st o  de agi tac i ôn magnét ica,  bano de aoua, r e f r i  gérante de r e f l u -
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j o con tubo de c l oruro c â l c i c o ,  y embudo de adi ci ôn, se ponen 6,4  
q (0 , 025  moles) de N-ôxido de N - ( p i r f d i l m e t i l ) - 3 , 5 - d i m e t i l b e n z a -  
mida y se anaden, gota a gota y con a g i t a c i ôn ,  2 , 5  ml (0,026 mo­
l es)  de s u l f a t o  de d i me t i l o  puro,  calentando a 80-90°C,  con a g i t a ­
c i ôn,  durante seis horas.
En un matraz de t rès bocas de 100 ml de caoacidad, pro­
v i st o  de r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o ,  baPo de h i e l o - s a l ,  embudo de 
adi ci ôn y tubo aductor  de gases,  se ponen 6,1  g ( 0 , 09  moles)  de 
ci anuro potâsico d i sue l t os  en 12 ml de agua y se pasa cor r i en t e  de 
ni t rôgeno, con agi t ac i ôn  f u e r t e ,  mi entras se e n f r î a  a -5®C.
El m e t i 1s u l f a t o  obtenido al p r i n c i p i o  se disuelve en 16 
ml de agua y se aflade, gota a gota ,  sobre la disol uciôn de ci anuro 
potâsi co,  sin que la temperatura suba por encima de 0®C y mante­
niendo el paso de n i t rôgeno.  Se cont inua la agi tac i ôn durante dos 
horas y después se me te la mezcla en nevera otras setenta y dos 
horas ,  al cabo de las cuales se ext rae  con cloroformo y se seca con 
s u l f a t o  magnésico anhidro.  Una vez el iminado a vacio el  d i so l ven t e ,  
se c r c l a t o g r a f î a  el  ace i t e  r ésu l t an t e  en columna de gel de s i l i c e .  
En el  caso del N-ôxido de la N - ( 3 - p i r i d i I m e t i 1 ) - 3  , 5 - d i met i I benz a ­
mida se emplea benceno como e l uyent e ,  v en el caso de! N-ôxido de 
la N - ( 4 - p i r i d i I m e t i 1 ) - 3  , 5 -di met i Ibenzamida benceno-acetato de e t i ­
lo 1: 1
I V . 37.2 N- [ ( 2-CIANO)-4-P IRIDILMETIL] - 3 , 5-0IMETU8ENZAMIDA.
Rto.  38%, P . f .  123-124“C ( e t a n o l - a g u a ) . 
Anâl i s i s  calcuîado para CggHjgNgO:
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C = 72,43;  H = 5,69;  N = 15,83
Encontrado;
C = 72,21;  H = 6 ,05;  N = 15,24
Espectro IR (BrK);  v = 3280 (NH); 2260 (CN);  1635 (CO);
1600 (Ar)  cm' l .
Espectro RMN (CDCI^):  6 = 2,2 ( s,  6 H, 2 CH3 ) ;  4 ,5 ( d ,  2H. 
CHg); 6 , 6  ( s-ancho,  I H , NH); 6,9 ( s ,  IH,  H^ - f en i 1o ) ;  7,2 
(m, 3H , Hg y H g - f e n i l o ,  Hg-pi  r i  d i n a ) ;  7 , 4  ( s , I H , H^- p i -  
r i d i n a ) ;  8 ,4  (d,  IH,  Hg-p i n ' d i na )  ppm.
Espectro de masas: m/e ( i n tensi dad r e l a t i v e ) :  265 [5 ,
M^),  264 ( 3 0 ) ,  219 ( 5 ) ,  133 ( 1 0 0 ) ,  105 ( 2 0 ) ,  79 ( l O l .
IV .37 .^ 3 N- [ ( 2-CI AM0) -3-PI RI DI LMETI L]  -3 , 5-D IMET I LBENZAM IDA.
Rto, 18%, P . f .  133-135°C (ci  clohexano ) .
Anal i s i s  calcul  ado para 
C = 72,43:  H = 5,69;  N = 15,83
Encontrado:
C = 72,76;  H = 5,55;  N = 16,03
Espectro IR (BrK):  v = 3280 (NH); 2240 (CN);  1640 (CO)
- 1cm
Espectro RMN (CDCl^) : 6 = 2,23 ( s , 6H, ZCH^); 4,65 (d,  
2H, CHg); 6,95 (s-ancho,  I H , NH); 7,25 (m, 4H, Hg, H  ^
y H g - f e n i l o ,  H g - p i r i d i n a );  7,79 ( c ,  IH,  H^-pi  r i  di na) ;  
8,36 ( s ,  IH,  Hg-pi r i  d i n a ) ppm.
Espectro de masas: m/e ( i n tensi dad r e l a t i v a ) :  265 ( 40 ,
M+),  134 ( 2 0 ) ,  133 ( 100 ) ,  105 ( 3 5 ) .
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IV.  37.4 M-[ (5-CIANO)-3-PIRIOILMETIL] -3,5-DrMETILBENZAHIOA.
Rto.  41%, P . f .  134-136°C ( e t a n o l - a q u a ).
A n I H s i s  calculado para C^gHj^gN^O:
C = 72, 43;  H = 5 ,69;  N = 15,83
Encontrado:
C = 72,18;  H = 5,93;  N = 15,94
Espectro IR (BrK) :  v * 3290 (NH);  2220 (CN);  1630 (CO)
-1 cm .
Espectro RMN (CDCl^):  5 = 2,27 ( s ,  6H, 2CH3 ) ;  4 ,65 (d,  
2H, CHg); 6 ,95 (s-ancho,  I H,  NH); 7,20 ( t ,  4H. H^, H^  y
H g - f e n i l o ,  H ^ - p i r i d i n a ) ; 7 ,75 (d,  IH,  Hg-pi r i d i n a ) ; 8,75
(d,  I H,  H g - p i r i d i n a )  ppm.
I V . 38 REACCION DE LA N- [ ( a - ACETOXI ) - 4 - PIRIDI LMETI L] - 3 ,5-OIME-  
TILBENZAMIDA CON CIANURO POTASTCO^
En un matraz de t rès bocas de 250 ml de capacidad,  pro-  
v i sto de r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o ,  tube aductor  de oases, embudo de 
adi c i on,  ca l e facci ôn y aq i tac i ôn magnët ica,  se ponen 3,9 g ( 0 , 06  
moles) de cianuro potâsi co suspendidos en 40 ml de d i me t i 1s u l f ô x i - 
do, y se i n i c i a  e 1 paso de una c o r r i e n t e  suave de n i t rôgeno.  Se
»>
c a l i en t a  a 90*C y se anaden,  gota a gota y con aoi t ac i On,  5,96 g 
( 0 , 02  moles) de N - f ( a - a c e t o x i ) - 4 - p i r i d i I m e t i l ] - 3 , 5 - d i me t i I b e nz a -  
mida,  di sue 1tos en 50 ml de d i m e t i I s u l f ô x i d o , man teniendo la a g i -
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taciôn a es a temperatura durante una hora.  Una vez el iminado el  
di sol vente a près i on reducida,  se obt i ene un a ce i te que,  t ra t ado  
con ci clohexano cal i  e n t e , proporciona 0 , 5  g (17%) de 3 , 5 - d i m e t i l -  
ben z ami da , estando cons t i  t uf  do el reste del ace i t e  por productos 
Dol iméricos que no se han logrado s é p a r a r .
I V . 39 REACCION DE N - ( 4 - PI RI DI LMETI L) - 3 , 5 - 0 IMETTLBENZAMIDA CON 
OXICLORIJRO DE FOSFORO Y POSTERIOR TRATAHIENTO CON ZINC 
Y ETANOL^^^^^.
En un matraz de 100 ml de capacidad,  pr ov i s t o  de r é f r i ­
gérante de ref lu. io con tubo de c loruro cal ci co , y bano de agua,  
se ponen 6 g ( 0 , 025 moles) de N - ( 4 - p i r i d i 1 met i 1 ) - 3 , 5 - d i m e t i 1ben-  
zamida y 9 ml ( 0 , 1  moles) de oxi c loruro de f ôs f or o ,  calentando du­
rante hora y media. Transcurr ido este t iempo se en f r i  a la mezcla 
a 0 -5 °C,  se le anaden 8,2 q (0 , 125 moles) de zinc en polvo suspen­
didos en 40 ml de etanol  absol ute ,  y se c a l i en t a  la mezcla duran­
te di ez horas mî s . Una vez en f r i  ada a tempe ratura  ambi e n t e , se le 
anade agua y se b a s i f i c a  con amoniaco, extrayéndose a cont inuaciôn  
con cloroformo.  Se seca el ex t r ac t o  con sul fa  to maqnésico anhidro  
y se é l i mi na el di s o l v e n t e , obteniéndose un ace i te  del que p r é c i ­
p i t a ,  por t ratami  ento con a ce ta to de e t i l o ,  un sol i  do amar i l l o  
que se i d e n t i f i c a  como el f osf at o  de la N - ( 4-p i r i di 1 meti  1 ) -3 , 5-  
di me t i 1benzami da.
Rto. 92%, P . f  140-143°C ( e t a n o l ) .
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Anâl l s i s  calculado para C^gH^^NgO. 2Pn^Hg:
C = 41 , 29;  H = 5 , 08 ;  N = 6,42
Encontrado:
C » 41 , 58;  H = 4 , 52 ;  N = 6,30
Espectro IR (BrK) :  v = 3350,  3210 (NH);  1635 (CO amida);  
1580 (0=P-OH) cm'^.
Espectro RMN (DMSO-dg): 6 = 2,3 ( s ,  6 H, ZCH^); 4,7 (d,  
2H, CHg); 7,1 ( s , I H,  H ^ - f e n i l o ) ;  7,4 ( s ,  2H, Hg y Hg-  
f e n i l o ) ;  7 , 8  ( d ,  2H, Hj  y H g - p i r i d i n a ) ; 8 ,7  (d,  2H, Hg 
y Hg-pi  r i  dina)  ppm.
Espectro de masas: m/e ( I n t ens i dad  r e l a t i v a ) :  240 (60,
” base^’ 105 ( 3 0 ) ,  79 ( 1 0 ) .
I V . 40 REACCION DEL CLORURO DE N-BENCIL-4- [ (3,5-DIMETlLBENZ0IL-  
AMI N0) -METI L] -PI RI DI NI 0  con ETOXIDO SODICO^^^^\
En un er lenmeyer  de 100 ml de capacidad,  se ponen 2,3  g 
( 0 ,006 moles)  de c loruro de N- benci 1 - 4 - [ ( 3 , 5 - d i m e t i 1benzoi 1 ami no) -  
m e t i 1j - p i  r i d i n i  0 , y se le anaden 0 , 4  g de sodio en 30 ml de etanol  
absol ute ,  y se deja la mezcla setenta y dos horas en nevera.  Al 
cabo de este t iempo se f i l t r a n  1 os cr i  s ta 1 es formados y se é l i m i ­
na a vacfo el  di sol vent e . Al c romat ogr af i a r  el  ace i t e  r ésu l t ant e  
en columna de gel de s i l i c e  con benceno como e l uyent e ,  se obt ienen  
0 , 6  g ( 6 8%) de 3 , 5 - d i m e t i 1benzamida.
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I V .41 REDUCCION DEL CLORURO DE N-BENCIL-4- [ ( 3 .S-DIMETILBEN-
ZOILAMINO ) -MET I l]  -P I R I DI N 10 CON BOROHIDRURO SODICo'^^^^
En un matraz de dos bocas de 50 ml de capacidad,  prov i s ­
to de r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o ,  bano de h i e l o - s a l ,  embudo de adi ­
cion y agi tac i ôn magnét ica,  se ponen 4,6 g (0,0125 moles) de c l o ­
ruro de N - b e n c i l - 4 - [ ( 3 , 5 - d i m e t i l b e n z o i l a m i n o ) - m e t i l ] - p i  r i  di nio 
di suel tos  en 30 ml de agua y se e n f r i a  a -2°C.  A cont inuaciôn se 
anade, gota a gota y con a g i t a c i ô n ,  una di sol uci ôn de 0 ,6  g (0,0025  
moles) de carbonato sôdico y 1,2 g (0 , 015  moles)  de borohidruro  
sôdico en 12,5 ml de agua. Después de agi t a r  diez minutes se ex-  
t rae con cloroformo,  se anade una punta de espâtula de h i droqui -  
nona y se seca con s u l f a t o  magnés i co anhidro.  Una vez el iminado 
el di so 1 vente a vacfo,  el ace i t e  r é su l t an t e  se cromatograf îa en 
columna de gel de s i l i c e  con benceno-etanol  9:1 como e luyente,  ob­
teniéndose 1,5 g (36%) de N - [ C l - b e n c i 1) - l , 2 , 5 , 6 - t e t r a h i d r o - 4 - p i r i -  
d i l m e t i l ] - 3 , 5 - d i m e t i l b e n z a m i d a ,  204.
P . f .  116-118°C (ci  clohexano ) .
Anal i  s i s calcul  ado para ^22^26^2^’
C = 79,04-, H = 7 ,78;  N = 8,38
Encontrado:
C = 78,72;  H = 7,70;  N = 8 ,54
Espectro IR (BrK) :  v = 3230 ( NH) ; 1650 (CO) cm"^
Espectro RMN (CDClg):  6 = 2 ,2  (m, 2H, 2H^);  2 , 3  ( s ,  6H.
6 H y ) ; 2 ,5  ( c ,  2H, 2H^) ; 2.9 (m, 2H, 2 Hj ) ;  3,5 (s. 2H,
2H^);  3,9 (d,  2H, 2H- ) ;  5,5 (m, IH,  H ^ ) ; 6 ,0 ( s- tncho,
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IH.  H,,); 6 .9 ( s.  2H, H^  y H,^); 7,2 ( s , 6H, 2H^  , 2H. y
2H| )^ ppm.
Hj
CHb3
i ’ " " j
b H,
Nota ; Los puntos de fus 1ôn no se han c or r e g i do. Los espectros
IR se han regi st rado en un espectrofotômetro Perkin-Elmer  257. Los 
espectros de RMN se han r e a l i zado con un espectrômetro Varian T-  
60A (60 MHz) y excepcionalmente en los compuestos que se indican 
en cada caso,  en un Bruker WH de 90 MHz. Los espectros de masas 
se han regi st rado en un Varian Mat 711.
y . -  CONCLUSIONES
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1 . -  La reaccl ôn del M-dxido de la  N - ( 4 - p i r i d i 1me t f 1 ) - 3  , 5 - d l m e t i 1-  
benzami da con e t i l t i o l ,  i s o p r o p i 1 t i o l  o t e r c b u t i 1 t i o l  en an-  
h î d r i d o  a c ê t i c o ,  proporciona los correspondien tes sul furos de 
[ ( 3 , 5 - d i m e t i l b e n z o i l a m i n o ) ( 4 - p i r i d n ) ] -me t i 1- a l  q u i l o , j unt o a 
N , N ' - d i - ( 3 , 5 - d i m e t n b e n z o i l ) - l , 2 - d i - ( 4 - p i r i d i l ) - e t i l é n d i a m i n a  
y : i , M ' - d i - ( 3 , 5 - d i m e t i l b e n z o i l ) - l , 2 - d i - ( 4 - p i r i d i l ) - v i n i l é n d i a -  
mina. Si n embargo, cuando se emplea el  n - b u t i l t i o l ,  se obt iene  
el  s u l f u r o  de f l , 2 - d i - ( 3 , 5 - d i m e t i 1benzoi 1 ami no ) - 1 , 2 - d i - ( 4 - p i -  
r i d i 1 ) ] - e t i l - n - b u t i l o .
2 . -  Se ha conf i rmado que el  pr i mer  paso de esta reacciôn es la f o r -  
macidn de la M- [ ( a - a c e t o x i ) - 4 - p i r i d i 1 m e t i l ] -3 , 5 - d i m e t i 1benza-  
m i d a ,  que reacciona c o n  el  t i  ol para dar el  s u l f u r o ,  o bien da 
luqar  a la N , N‘ - d i - ( 3 , 5 - d i m e t i 1 b e n z o l ! ) - 1 , 2 - d i - ( 4 - p i r i d i 1 ) - e t i - 
l é n  -amina,  por un mecanismo homol f t i co ,  vfa radi ca l es  enj au-  
1 ados. Esta u l t i m a ,  por una reacciôn de t r ans f e r e nc i a  seguida  
de desproporciôn r a d i c â l i c a ,  da or iqen a l a  N , N ' - d i - ( 3 ,5-dime-  
t i l b e n z o i l ) - l , 2 - d i - ( 4 - p i r i d i l ) - v i n i l é n d i a m i n a ,  que puede reac-  
ci onar  a su vez con el  n - b u t i l t i o l ,  para dar el sul furo de [ l , 
2 - d i - ( 3 , 5 - d i m e t i l b e n z o i 1 a m i n o ) - l , 2 - d i - ( 4 - p i r i d i l ) ] - e t i l - n - f a u -  
t i  1 0 .
3 . -  Para conf i rmar  la es t r u c t u r a  del su l f u r o  de j l^ , 2 - d i - (  3 , 5 - d i -  
m e t i 1benz o i 1 ami no) - 1 , 2 - d i - ( 4 - p i r i d i 1 ) ] - e t i 1 - n - b u t i 1 0 , se ha 
efectuado su h i d r ô l i s i s  en Scido s u l f u r i c o  del 30%, obteni én-
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dose el  2 - C3 , 5 - d i m e t i 1f e n i 1 ) - 4 , 5 - d i - ( 4 - p i r i  d l l ) - i mi dazol
4 . -  Los sul furos de [ ( 3 , 5 - d i m e t i 1benzo i 1 ami no) ( 4 - p i r i d i 1 ) ] - m e t i 1- 
a l q u i l o  obten i dos son i nestables y se des componen espontânea-  
mente a la M,N' - d i - ( 3 , 5 - d i m e t i 1benzo i 1 ) - 1 , 2 - d i - ( 4 - p i r i d i 1 ) - v i - 
ni 1éndiamina , por un procedimiento semejante al de la forma-  
ciôn de esta a p a r t i r  de la  N - [ ( a - a c e t o x i ) - 4 - p i r i d i 1m e t i 1 ] - 3  , 
5 - d i m e t i 1benzamida.
5 . -  La reacciôn de la N - [ C a - a c e t o x i ) - 4 - p i r i d i 1 m e t i l ] - 3 , 5 - d i m e t i 1-  
benzami da con ami nas proporciona 3 , 5 - d i m e t i 1benzamida y 4-p i - 
r i  d i naldehi  do. Si el  grupo ami no esta uni do a un ciano ( ci a-  
namida) ,  la reacciôn sigue el  mecanismo r a d i c a l i c o  expl icado  
anter iormente , y se forman N, N' - d i - ( 3 , 5 - d i m e t i 1benzo i 1 ) - 1 , 2 - 
d i - (  4-pi  r i  di 1 ) - e t i  1 éndi ami na y N , N ' - d i - ( 3  , 5 - d i m e t i 1benzoi 1 ) -  
1 , 2 - d i - ( 4 - p i r i d i 1 ) - v i n i 1éndi ami na .
La reacciôn de la N - [ ( a - a c e t o x i ) - 4 - p i r i d i 1 m e t i l ] -3 , 5 - d i m e t i 1-  
benzami da con h i d r a z i n a ,  conduce a la h i dr az i da  del âcido 3,  
5 - d i m e t i I b e n z o i c o , resul tado que parece i n d i c a r  que la reac ­
ciôn t ranscurre  por un ataque n u c l e ô f i l o  de la h i dr az i na  al 
carbon i l o  de la N - [ ( a - a c e t o x i ) - 4 - p i r i d i I m e t i 1 ] - 3 , 5 - d i m e t i 1ben­
zami da .
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7 . -  En contra de lo reseMado en la 1i t e r a t u r a  sobre N-ôxidos de 
p i r i d i n a ,  el  N- 6xido de la N - ( 4-pi  r i  d i l met i  1 ) - 3  , 5-di met i  1 ben  ^
zamida reacci ona con compuestos que poseen grupos me t i 1eno 
a c t i v e s ,  con buen rendimiento.
8 . -  Al hacer reacci onar  el  N-ôxido de la N - ( 4 - p i r i d i 1 me t i 1 ) - 3 ,5-  
dimet i  Ibenzami da con ma l ononi t r i l o  en presencia de anh f d r i -  
do a cé t i c o ,  se obt i ene 6 - ( 3 , 5 - d i m e t i 1f e n i 1 ) - 3 - c i a n o - 4 - ( 4 - p i -  
r i d i  1 ) - l H - 2 - p i r i mi dona , por ci c l ac i  ôn i nt erna  del  producto 
de sus t i t u c i ô n  en el met i leno a c t i vo ,  debido a un ataque nu 
c l e ô f i l o  del oxfgeno carbonf l i co a uno de los grupos ciano.
9 . -  En la reacciôn del N-ôxido de la N - ( 4 - p i r i d i 1 met i 1 ) - 3 , 5 - d i - 
me t i 1benzamida con ma 1onato de d i e t i l o  en presenci  a de anhf -  
drido acê t i co  a 80“C, se obt i ene la N - [ ( a - a c e t o x i ) - 4 - p i r i d i  1 
me t i l ] - 3 , 5 - d i me t i I b e n z a mi d a  como ûnicq producto,  mi entras  
que cuando se efectûa la reacciôn a 140°C, se obt ienen N , N ' -  
d i - ( 3 , 5 - d i m e t i 1benzo i 1 ) - 1 , 2 - d i - ( 4 - p i r i d i 1 ) - e t i 1éndiamina y 
N , N ' - d i - ( 3 , 5 - d i m e t i l b e n z o i l ) - l , 2 - d i - ( 4 - o i r i d i l ) - v i n i l é n d i a -  
mi na .
1 0 . -  La reacciôn de la N - [ ( a - a c e t o x i ) - 4 - p i r i d i 1 m e t i l ] - 3 , 5 - d i m e t i 1 
benzami da con ma 1onato de d i e t i l o  en cloroformo y en presen­
ci a de t r i  e t i  1 amina, proporciona 2 - c a r b e t o x i - 3 - ( 3  , 5 - d i m e t i 1-
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benzoi 1 ami no) - 3 - ( 4 - p i r i d i 1 ) -propanoato de e t i l o .  El hecho 
de que este producto no se obtenga a a 1 ta t emperatura,  sino 
ûnicamente los der ivados de e t i 1éndiamina y v i n i l é n d i a m i n a , 
parece i n d i c a r  qua el aumento de temperatura favorece el pro 
ces0 de ruptura homolTt ica del acetato antes que su reacciôn 
con el aniôn correspondiente de! malonato de d i e t i l o .
1 1 . -  Al e f ec t uar  la amonol isis del  2 - c a r b e t o x i - 3 - ( 3  , 5 - d i m e t i 1ben­
zoi l a m i n o ) - 3 - ( 4 - p i  r i  di 1 ) -propanoato de e t i l o ,  con amoniaco 
concen trado a près i ôn atmosfér ica y 90°C,  se obt i ene 2 - c a r -  
b e t o x i - 3 - { 3 , 5 - d i m e t i I b e n z o i l a m i n o ) - 3 - ( 4 - p i r i d i l ) - p r o p i o n a m i ­
da , mi entras que al e f e c t u a r l a  en tubo cer rado,  a la misma 
temperatura,  se obt i ene 2-carbamoi1- 3 - ( 3 , 5 - d i m e t i I b e n z o i  1 a-  
mi no) - 3 - ( 4-pi  r i  d i 1 ) -propi  onami da .
1 2 . -  La reacciôn del 2 - c a r b e t o x i - 3 - ( 3  , 5 - d i m e t i I b e n z o i 1 ami no) - 3 -  
( 4 - p i r i d i l ) - p r o p a n o a t o  de e t i l o  con benci lamina a r e f l u j o  
proporciona la 2 - ( N - b e n c i l c a r b a m o i l ) - 3 - ( 3 , 5 - d i m e t i I b e n z o i 1- 
a mi no) - 3 - ( 4 - p i  r i d i 1 ) -N- benci I pr opi onami da ,  y la reacciôn con 
u r e a , en presenci  a de etôxido sôdico,  proporciona 3 ,5-dime­
t i  1benzami da. Es tos resul tados indican que el met i l eno en 4 
de la  pi r i  di na no es ast abl e  en medios fuertemente b i s i cos.
1 3 . -  En la  reacciôn de 1 N-ôxido de la  N - ( 4 - p i r i d i I m e t i 1 ) -3 ,5-d1me-
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t i 1benzamida con f e n i 1acetato de e t i l o  se obt ienen los mis- 
mos resul tados que con el  malonato de d i e t i l o .  Sin embargo,  
al e f e c t u ar  l a  reacciôn de la N - [ ( a - a c e t o x i ) - 4 - p i r i d i I m e t i l ]  • 
3 , 5 - d i m e t i 1benzamida con el  f e n i 1acetato de e t i l o ,  se o b t i e ­
ne el  3 - ( 3  , 5 - d i m e t i 1benzoi 1 ami n o ) - 2 - f e n i 1 - 3 - ( 4 - p i r i d i  1 ) - p r o ­
panoato de e t i l o  con muy bajo r endi mi ent o .
14 . -  La reacciôn del N-ôxido de la N - C 4 - p i r i d i I m e t i 1 ) - 3 , 5 - d i m e t i 1-  
benzami da con âcidos 5 - a l q u i I b a r b i t O r i c o s  en anhfdr ido a c é t i ­
co a 70°C,  proporciona los I c idos 5 - a l q u i l - 5 - [ ( 3 , 5 - d i m e t i 1-  
benzo i 1 ami n o ) ( 4 - p i  r i  d i 1 ) - m e t i 1 ] - barbi  t u r i  cos correspondien t e s , 
Sin embargo, cuando se efectûa la reacciôn de la N - [ ( a - a c e -  
t o x i ) - 4 - p i r i d i I m e t i l ] -3 , 5 - d i m e t i 1benzamida con âcido b a r b i - 
t û r i co  en cloroformo y en presenci  a de t r i  e t i 1 ami n a , se ob­
t i enen N , N ' - d i - { 3 , 5 - d i m e t 1 1 b e n z o i l ) - l , 2 - d i - ( 4 - p i r i d i l ) - e t i -  
l éndiamina y N , N ' - d i - ( 3 , 5 - d i m e t i l b e n z o i l ) - l , 2 - d i - ( 4 - p i r i d i l ) -  
V ni 1éndiamina, lo que i ndica un mecanismo de reacciôn d i f e -  
r e n t e .
1 5 . -  En la reacclôn del N-ôxido de la N - ( 4 - p i r i d i I m e t i 1 ) - 3 , 5 -di me-  
t i 1benzamida con âcido h i pûr i co  en anhfdr ido acét ico a 70°C,  
se obt iene 4 - [ (  3 , 5 - d i m e t i 1benzoi 1 ami n o ) ( 4 - p i r i d i 1 ) ] - m e t i 1én-
2 - f e n i 1- 5 - o xa z o l o na , mezclada con N , N ' - d i - ( 3 , 5 - d i m e t i 1ben­
zo i l ) - l , 2 - d i - ( 4 - p i r i d i l ) - e t i l é n d i a m i n a .
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16." En la reacciôn de la N - [ ( a - a c e t o x i ) - 4 - p i r i d i 1m e t i 1 ] - 3 , 5 - d i - 
met i 1benzamida con 2 - f e n i 1-5-oxazol ona se obt iene una mezcla 
de 4 - [ ( 3 , 5 - d 1 m e t i l b e n z o i l a m i n o ) ( 4 - p i r i d i l ) ] - m e t i l - 2 - f e n i l - 5 -  
oxazolona y 4 - [ ( 3 , 5 - d i m e t i 1benzoi 1 ami no) ( 4 - p i r i d i 1 ) ] - m e t i -  
l é n - 2 - f e n i 1 - 5- oxazol ona .
17 . -  Los resul tados obtenidos en 1 as dos r e a c c i ones ant er i or es  pa-  
recen i n d i c a r  la coexi  s ten ci a de dos mécanismes d i f e r e n t e s .  
Por una pa r t e ,  uno i ô n i c o ,  de adi ci ôn t i  po Michael  de l a  2-  
f e n i 1-5-oxazolona a la ( 3 , 5 - d i m e t i 1benzoi 1 ) - ( 4 - p i r i d i 1 m e t i 1 ) -  
i mi n a , para dar 4 - [ ( 3 , 5 - d i m e t i 1benzo i 1amino) ( 4 - p i r i d i 1 ) ] -me­
t i  1- 2 - f e n i  1-5-oxazol ona , y ,  por o t r a ,  un mecanismo radi  c â l i  co 
que da or igen a la 4 - [ ( 3 , 5 - d i m e t i 1benzo i 1 ami no) C 4 - p i r i d i 1 ) ] -  
met i l é n - 2 - f e n i 1 - 5-oxazol ona y a l a  N , N ' - d i - C 3 , 5 - d i m e t i 1ben­
zo i l ) - l , 2 - d i  - ( 4 - p i  r i d i  l ) - e t i l é n d i a m i n a .
1 8 . -  La r e l ac i ôn e s t r u c t u r a l  ent re  la 4 - [ ( 3  , 5 - d i m e t i 1 benzoi 1 ami no ) ■ 
( 4 - p i r i d i l ) ] - m e t i l - 2 - f e n i l - 5 - o x a z o l o n a  y la 4 - [ ( 3 , 5 - d i m e t i 1 - 
benzoi lami  n o ) ( 4 - p i  r i  d i 1 ) ] - m e t i l ë n - 2 - f e n i 1 - 5 - o x a z o l o n a , se de-  
muestra porque el secundo compuesto sumi ni s t r a  el  p r i  me ro 
por h i drogenaciôn c a t a l î t i c a ,  con rendimiento prâct icamente  
cuanti  t a t i v o .
19 . -  En la reacciôn de la N - ( 4 - p i r i d i I m e t i 1 ) - 3  , 5 - d i m e t i 1benzamida
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con c l oruro de n i t r o s i l o ,  se obt iene el 5 - ( 3  , 5 - d i m e t i 1f e n i 1 ) -
3 - ( 4 - p i r i d i 1 ) - l , 2 , 4 - oxad1azo l . Se ha comprobado que el  c l o ­
ruro de n i t r o s i l o  ataca en pr imer luqar  al  grupo met i leno ac­
t i v o  de la molécula,  t ransforralndose a cont inuaciôn en el  
hi dr ox i i mi noder i vado,  que se d e l à ,  con pérdida de agua ent re  
la forma enôl i ca  del grupo CO y el  OH de! grupo oxima.
2 0 . -  Se ha comprobado la gener a l i dad de la  obtenciôn de 1 , 2 , 4 - o x a -  
di azol es  por reacciôn de las N - ( 4 - p i r i d i I m e t i 1 ) -benzamidas 
con. c l oruro de n i t r o s i l o ,  habiéndose encontrado que cons t i -  
tuye un método de obtenciôn de 5 - f e n i 1 - 3 - C 4 - p i r i d i 1 ) - 1 , 2 , 4 -  
oxadi a z o l e s .
21 . -  En la ni t rac i ôn del N-ôxido de la N - C 4 - p i r i d i l m e t i l ) - 3 , 5 - d i ­
meti  Ibenzami da en cond i c i ones suaves,  se obt iene el  N-Ôxido 
de la N - ( 4 - p i r i d i I m e t i 1 ) - 3 , 5 - d i m e t i 1 - 2 , 6 - d i n i t r obenzami da .
2 2 . -  En la reacciôn del N-ôxido de la N - ( 4 - p i r i d i I m e t i 1 ) - 3 ,5-dime-  
t i lbenzamida con s u l f a t o  de di met i 1o y cianuro potâsi co,  se 
obt iene la N - [ ( 2 - c i a n o ) - 4 - p i r i d i I m e t i l ] - 3 , 5 - d i m e t i 1benzamida. 
Cuando se l l eva  a cabo la misma reacciôn con el N-ôxido de 
la N - ( 3 - p i r i d i 1 me t i 1 ) - 3 , 5 -d i r aet i 1benzamida, se obt iene una 
mezcla de N - [ ( 2 - c i a n o ) - 3 - p i r i d i I m e t i l ] - 3 , 5 - d i m e t i l b e n z a m i d a  
y N - [ ( 5 - c i a n o ) - 3 - p i r i d i l m é t i l ] - 3 , 5 - d i m e t i l b e n z a m i d a .
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2 3 . -  En la reacciôn de 1 c loruro de N - benc i 1 - 4 - [ ( 3 , 5 - d i m e t i 1 ben-
z o i l a m i n o ) - m e t i l ] - p i r i d i n i o  con borohidruro sôdico,  se obt i ene  
la N - [ ( l - b e n c i l - l , 2 , 5 , 6 - t e t r a h i d r o ) - 4 - p i r i d i l m e t i l ] - 3 , 5 - d i m e ­
t i  1 ben zami da , no habiéndose podido ai  s 1ar el  d i h i dr oder i va  do
i n termedi  o .
.t *:!
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